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Les maladies liees a une anomalie de I’hemoglobine etaient jusqu’a maintenant prises en charge presque 
exclusivement par des specialistes dans le cadre de centres de reference et de competences. Les medecins 
generalistes, du fait de leur statut de medecin referent, et les urgentistes lors des evenements aigus, sont 
neanmoins en premiere ligne dans le parcours de soins de ces malades. II est vraisemblable que tout medecin, 
quelle que soit sa speciality aura a prendre en charge un patient suivi pour une hemoglobinopathie au cours 
de sa carriere. La complexity et la severite de certaines de ces maladies, au premier rang desquelles 
la drepanocytose et les thalassemies, ont conduit a une implication prudente et progressive des differents acteurs 
de la sante. L’objectif de ce dossier est de permettre de mieux apprehender ces maladies, non pour devenir un 
« specialiste en la matiere » mais afin de participer a I’amelioration de la prise en charge globale de ces patients. 
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L es maladies genetiques du globule 
rouge ne sont presentes que 
lorsque les deux alleles sont 
mutes, a quelques rares exceptions pres, 
avec un mode de transmission autoso- 
mique recessif. Les porteurs sains de ces 
mutations sont ainsi bien plus nombreux, 
representant 5 % de la population mon- 
diale, et sont relativement proteges des 
formes severes de paludisme par rapport 
aux sujets sans mutation. Le revers de la 
medaille de ces avantages genetiques 
dans cette lutte contre le paludisme est 
l’existence des formes homozygotes ou 
heterozygotes composites qui entrainent 
des maladies parfois severes represen- 
tant les premieres maladies genetiques 
au monde et en France. 

Dans le monde, on estime a plus de 
300 000 le nombre annuel de naissances 
d’enfants porteurs d’une d’hemoglobino- 
pathie, en majorite dans les pays a revenu 
faible ou moyen (rapport de l’Organi- 
sation mondiale de la sante [OMS] 2010) . 

Drepanocytose : une esperance 
de vie doublee en 20 ans 

La plus frequente de ces maladies est 
la drepanocytose, dont la prevalence 
depend de celle du trait drepanocytaire 
(porteurs de la mutation S) ; lorsque le 
taux de prevalence du trait drepanocy- 
taire est superieur a 20 % , le taux de pre- 
valence de la drepanocytose est estime 
a au moins 2 %} Or, en Afrique de l’Ouest 
ou centrale, la prevalence du trait drepa- 
nocytaire varie entre 20 et 30 %, et peut 


meme atteindre 45 % dans certaines 
regions de l’Ouganda. Plusieurs genoty- 
pes existent en fonction de l’association 
de la mutation (3 s a une autre mutation 
variable d’une region a l’autre ( v . tableau). 

En France, la drepanocytose est egale- 
ment la premiere maladie genetique, avec 
une incidence de 1/2 364 naissances par 
an, 2 et plus de 6 000 personnes drepano- 
cytaires ayant entre 0 et 18 ans (3600 en 
Ile-de-France). Le depistage neonatal 
dans notre pays est cible et concerne des 
enfants dont les parents sont originaires 
de regions a risque, alors qu’il est uni- 
versel dans d’autres pays (Etats-Unis, 
Royaume-Uni) . En 2010, 253466 enfants 
ont ainsi ete testes en metropole et 38 556 
dans les departements d’outre-mer avec 
une prevalence sur les populations cibles 
de 1/737 et 1/567 respectivement. 

Le depistage des couples a risque est 
une mesure primordiale afin de diminuer 
le nombre de nouveaux cas. Dans l’ideal, 
il devrait se faire sereinement avant la 
conception afin de dormer au couple tous 
les elements necessaires a la reflexion. 
Lors d’une grossesse, le conseil gene- 
tique doit etre realise le plus tot possible 
afin de permettre un depistage neonatal 
precoce par biopsie du trophoblaste pour 
les couples a risque qui le souhaitent, 
avec la possibilite du recours a une inter- 
ruption medicale de grossesse autorisee 
par la loi frangaise. 

Les deces imputables a la drepanocy- 
tose en Afrique sont enregistres essentiel- 
lement chez les enfants de moins de 5 ans, 


les adolescents et les femmes enceintes 
(rapport de l’OMS 2010). Dans les pays 
riches, l’amelioration de la prise en charge 
a porte ses fruits sur les 40 dernieres 
annees. Ainsi, aux Etats-Unis, la survie 
a 20 ans est passee de 79 % pour les nou- 
veau-nes avant 1975 a 89 % apres 1975. 3 
En 1973, dans une etude fondee sur des 
autopsies, l’age median de deces etait 
estime a 14,3 ans, 4 tandis qu’en 1994 une 
etude de cohorte hospitaliere sur 3 700 
patients montrait un age median de deces 
de 42 ans pour les homines SS, 48 ans 
pour les femmes SS, 60 ans pour les hom- 
ines SC et 68 ans pour les femmes SC ; 
la survie globale a 50 ans etait de 50 %. 

En France, dans une etude de l’lnstitut 
de veille sanitaire (InVS) surl’ensemble de 
la population, 5 l’esperance de vie a double 
en 20 ans, avec un age median au deces qui 
est passe de 18 ans en 1981-1985 a 36 ans 
(34 ans chez l’homme, 38 ans chez la 
femme) en 2001-2005. Ces progres ont ete 
dans un premier temps lies a l’amelioration 
de la prise en charge des complications 
aigues et infectieuses, puis dans un second 
temps au depistage et a la meilleure prise 
en charge des complications chroniques. 
La population drepanocytaire est par 
consequent en train de vieillir, avec une 
diminution significative des deces des 
patients de moins de 24 ans qui passent de 
63 % en 1981-1985 a 28 % en 2001-2005, 
tandis que le pourcentage de deces des 
25-44 ans a augmente de 16 % a 37 % et 
celui des 45-59 ans delOa.21%. 

Les causes de mortalite sont principa- 
lement associees aux evenements aigus 
vaso-occlusifs que sont les crises vaso- 
occlusives osseuses et les syndromes 
thoraciques aigus. Ainsi, dans les series 
europeennes et americaines recentes, 31 a 
44 % des deces etaient consecutifs a des 
crises vaso-occlusives. 6 ’ 7 Une etude auto- 
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TABLEAU 

Principaux genotypes 
drepanocytaires majeurs 

Alleles 

Abreviation 

HbS - HbS 

ss 

HbS - HbC 

sc 

HbS associee a une 
thalassemie majeure 

S/p°thalassemie 

HbS associee a une 
thalassemie mineure 
ou intermediaire 

S/p+thalassemie 

HbS - HbD-Punjab 

SD-Punjab 

HbS - Hb-Antilles 

S-Antilles 


psique retrospective heterogene, allant 
de 1929 a 1996, rapportait que 63,3 % 
des deces non traumatiques documentes 
etaient lies a une crise vaso-occlusive. * 6 7 8 

Cependant, l’allongement de l’espe- 
rance de vie augmente la part imputable 
aux atteintes chroniques d’organes dans 
la morbidite et la mortalite de la maladie 
drepanocytaire. Dans une etude de 
cohorte menee de 1959 a 2005 en Cali- 
fornie, 73 % des patients decedes et 
48 % des patients de plus de 50 ans 
avaient une defaillance chronique d’orga- 
nes. 3 Ces atteintes sont extremement 
variees, pouvant toucher de tres nom- 
breux organes et etre extremement seve- 
res, necessitant parfois le recours a une 
greffe (rein et foie principalement) . Dans 
une etude de 1’InVS, apres les causes 
« drepanocytaires classiques » venaient 
les « maladies de l’appareil circulatoire » 
(principalement les accidents cere- 
braux), les maladies de l’appareil digestif, 
les infections et les grossesses (mettant 
l’accent sur cette periode a risque) . 

Avec l’augmentation du nombre de 
patients, le nombre de deces de patients 
drepanocytaires augmente egalement, 
passant de 13 par an en moyenne en 
1981-1985 a 40 par an en 2001-2005, avec 
une augmentation parallele des hospita- 
lisations de 3,5 % par an. La drepanocy- 
tose est devenue une cause non negligeable 
de mortalite dans la population generale 
des Antilles, de Guyane et d’lle-de-France. 


Thalassemie: I’experience 
chypriote 

En France, le registre national des 
thalassemies permettait de suivre 
490 patients en 2010, majoritairement 
des (3-thalassemies, avec un age moyen 
de 20 ans (rapport d’activite 2010). Les 
mutations genetiques (3-thalassemiques 
etaient identifiees dans 70 % des cas. II 
s’agissait dans 84 % des cas de mutations 
mediterraneennes (Cd39, IVS1-110, 
IV1-6, IVS1-1, FsCD6) et dans 16 % des 
cas de mutations d’Asie du Sud-Est ou 
d’Inde (y compris hemoglobine E). 9 
Entre 2000-2010, 23 patients thalasse- 
miques sont decedes ; 5 deces concer- 
naient des patients inclus dans le regis- 
tre, et 18 deces etaient survenus avant 
sa mise en place. Parmi ces 23 deces, 
16 avaient pour cause une insuffisance 
cardiaque, liee une hemochromatose 
secondaire responsable d’une cardio- 
pathie severe. Parmi les patients du 
registre (10 deces), on notait egalement 

2 deces lors de la realisation d’une greffe 
de cellules souches hematopoietiques, et 

3 deces dus a des infections chez des 
patients splenectomises. Dans certains 
pays, les thalassemies represented un 
probleme de sante publique tel que les 
pouvoirs publics ont mis en place un 
depistage large des couples a risque. Le 
cas le plus eloquent est celui de Chypre 
dont la prevalence etait de 1/1 000 au 
debut des annees 1970 et qui, a la suite 
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d’une politique de depistage de masse 
energique, notamment prenuptial, a 
reduit de 90 % le nombre de naissances 
d’enfants thalassemiques. En France, 
compte tenu de la prevalence faible, le 
depistage est cible (comme pour la dre- 
panocytose). 

Les strategies preventives, dont certai- 
nes soulevent d’evidentes considerations 
ethiques, doivent etre abordees dans les 
zones a forte prevalence des maladies 
genetiques du globule rouge. Une infor- 
mation eclairee, des personnes a risque 
de dormer naissance a un enfant malade, 
adaptee a Fenvironnement culturel et reli- 
gieux, est certainement un des moyens 
les plus efficaces de voir rapidement 
diminuer la prevalence de ces maladies. 
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sante publique, pourrait etre superieur 
a celui de traitements medicamenteux 
efficaces mais cruellement sous-utilises 
par manque de systemes de protection 
sociale et/ou de programme de soutien 
de l’OMS (cas de l’hydroxyuree en 
Afrique pour la drepanocytose), et bien 
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greffes de cellules souches hematopoie- 
tiques et bientot la therapie genique. • 
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L histoire des etres vivants est inti- 
mement liee a des modifications 
1 genetiques survenant au gre du 
hasard. Evenements rares, imprevisibles 
et spontanes, les mutations se produi- 
sent sous l’effet d’un certain nombre 
d’agents mutagenes de nature physique 
ou chimique. Leur persistance dans le 
patrimoine genetique collectif est cepen- 
dant liee a un avantage adaptatif a 
l’origine de la diversity genetique. 

Homo sapiens, comme tout etre 
vivant, fait partie d’un ecosysteme. Dans 
son environnement, il s’est adapte au fil 
du temps en maintenant dans son heri- 
tage genetique des mutations qui lui 
conferaient une protection face aux 
agents exterieurs hostiles. Parmi les par- 
tenaires de notre ecosysteme, certains, 
par leur frequence et leur virulence, ont 
exerce une pression particuliere. Le 
paludisme est la maladie vectorielle la 
plus meurtriere dans le monde. Sa repar- 
tition actuelle s’etend a la majorite des 
zones tropicales et a une grande partie 
des zones sub tropicales. On estime que 
1 million de personnes environ en meu- 
rent chaque annee et que 243 millions 
de personnes sont infectees ( World 
Malaria Report 2008), habitant dans 
85 % des cas en Afrique et dans 10 % 
dans le Sud-Est asiatique. Ce n’est 
qu’avec l’assechement des marais et le 
drainage des zones humides durant le 
xix e siecle et au debut du xx e siecle que 
son eradication a ete possible en Europe. 


m'bZ h 




Zones actuelles ou le 
paludisme est endemique 
Ces zones 6taient plus £tendues lors 
de I'apparition des mutations (plus 
clair) 
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des principales mutations de 
I'hemoglobine 
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■29 Zones endemiques du paludisme et zones a haute prevalence des hemoglobinopathies. 


Le protozoaire responsable du palu- 
disme infecte le globule rouge. C’est sur 
cette cellule que les mutations gene- 
tiques permettant une protection rela- 
tive ont surtout porte. Ainsi, dans la lutte 
naturelle contre Plasmodium vivax en 
Afrique, le processus de selection a fait 
disparaitre du patrimoine genetique la 
cible erythrocytaire principale du para- 
site, la glycoproteine membranaire 
DARC ( Duffy Antigen/Receptor for 


Chemokines) , porteuse des antigenes 
du groupe sanguin Duffy (Fy) , qui reste 
exprimee au niveau des tissus. Cela 
explique la frequence importante des 
individus Fy(-) dans la population 
africaine. 

Un autre protozoaire responsable du 
paludisme, Plasmodium falciparum, 
bien que de longevity plus courte (de 
2 mois a 1 an contre 3 ou 4 ans pour 
Plasmodium vivax ) est bien plus 
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pathogene. II est responsable de la tres 
grande majorite des deces lies au palu- 
disme. C’est dans sa lutte pour la sur- 
vie face a Plasmodium falciparum 
qa’Homo sapiens a conserve un grand 
nombre de mutations, principalement 
sur les genes des chaines a et (3 de 
l’hemoglobine. Parmi elles, la mutation 
unique d’un nucleotide (Glu->Val) sur le 
6 e codon du gene de la (3-globine, appelee 
mutation (3 s , a donne l’hemoglobine S, 
qui a la propriety de polymeriser dans 
sa forme desoxygenee (T). L’ apparition 
puis la selection de cette mutation se 
sont faites en differents points du globe, 
coincidant avec les zones endemiques 
du parasite. Parmi les differents haplo- 
typesS connus, definis par le polymor- 
phisms des regions microsatellites 
associees, cinq seraient survenus de 
fagon independante : en Afrique de 
l’Ouest sur la cote atlantique (haplotype 
Senegal), en Afrique de l’Ouest dans 
le golfe du Benin (haplotype Benin) , au 
Cameroun (haplotype Cameroun), en 
Afrique equatoriale (haplotype Bantou) , 
et en Inde ou dans la peninsule arabique 
(haplotype arabo-indien). Ces evene- 
ments se seraient produits il y a environ 
70 000 a 150 000 ans, soit il y a 3 000 a 
6 000 generations. 1 ' 2 

J. B. S. Haldane fut probablement le 
premier a avoir fait le lien entre le palu- 
disme et la drepanocytose en 1949 dans 
sa theorie du polymorphisme equilibre 
ou malaria hypothesis, en comprenant 
la superposition des cartes de frequence 
de la drepanocytose et du paludisme 
(v. figure). 3 


Cependant, ce n’est qu’en 2002 que la 
preuve epidemiologique de cette protec- 
tion contre Plasmodium falciparum, a 
ete faite. Dans une etude prospective 
de cohorte, portant sur 1 022 enfants 
kenyans suivis de la naissance a l’age de 
5 ans, une equipe a ainsi montre que la 
mortalite des enfants heterozygotes AS 
(porteurs sains) liee au paludisme etait 
statistiquement inferieure a celle des 
enfants AA. 4 Plus recemment, une etude 
retrospective dans ce meme pays a 
montre que la prevalence ainsi que le 
taux de parasitemie a Plasmodium 
falciparum etaient inferieurs chez 
les enfants drepanocytaires. 6 

D’un point de vue biologique, l’effet 
protecteur de la mutation (3 s n’est que 
partiellement compris. Differents meca- 
nismes ont ete decouverts tels que la 
diminution de la croissance et de l’inva- 
sion du parasite, l’augmentation de la 
phagocytose et de l’epuration par la rate 
des hematies contenant de rhemoglo- 
bine S, la diminution de formation des 
rosettes, l’amelioration de la reponse 
immune et plus recemment la diminution 
de l’adherence des globules rouges infec- 
tes a la paroi des vaisseaux par la pro- 
teine membranaire parasitaire PfEMPl. 
De fagon interessante, ces resultats 
avaient ete initialement mis en evidence 
sur des globules rouges de personnes 
ayant une autre mutation ponctuelle du 
gene de la (3-globine apparue en Afrique 
de l’Ouest : la mutation (3°, donnant 
l’hemoglobine C qui, en association a 
la mutation S, donne egalement un 
phenotype drepanocytaire. 


Cette hypothese de polymorphisme 
equilibre est evoquee pour d’autres 
mutations ponctuelles comme la muta- 
tion E en Asie, ou les mutations redui- 
sant la production des chaines de globine 
comme c’est le cas des (3-thalassemies 
sur le pourtour mediterraneen (d’ou 
son origine etymologique venant de 
thalassa) , ou des a-thalassemies par 
mutations de la chaine a de la globine 
en Afrique, en Asie ou en Oceanie (jus- 
qu’a 90 % de prevalence dans certaines 
regions). Dans le cas des thalassemies, 
les mecanismes de protection vis-a-vis 
du paludisme ont ete bien moins explo- 
res. De fagon assez recente, une mode- 
lisation mathematique a perrnis de 
montrer que des enfants homozygotes 
pour une a-thalassemie avaient un 
certain degre de protection vis-a-vis 
du paludisme du fait d’une relative 
polyglobulie et d’une concentration 
plus basse en hemoglobine dans les 
globules rouges. 

Cette protection est telle qu’elle 
s’avere parfois superieure a celle des 
therapies preventives intermittentes 
ou la protection est de 87 % a 69 % 
chez l’enfant tandis que les taux de 
protection des heterozygotes AS sont 
de 91 % (intervalle de confiance a 95 % : 
88-94). 6 • 
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L a prescription d’une etude 
de I’hemoglobine (Hb) peut 
repondre a des objectifs 
de depistage ou de diagnostic. 

Un depistage de la drepanocytose 
a la naissance est effectue chez tous 
les nouveau-nes dont les parents sont 
considers a risgue en raison de leur 
appartenance ethnique, depuis fin 1999. 


Approches diagnostiques 

La caracterisation des traits est simple, 
peu onereuse, sensible et specifique. 

Elle repose sur la separation et la 
quantification des fractions normales 
adulte (A), A et A 2 et foetale (F), d’une 
part, et celles des fractions anormales 
par les methodes analytiques 
disponibles, chromatographique 
ou electrophoretique, electrophorese 
capillaire, iso-electrofocalisation, d’autre 
part. Tout variant de I’hemoglobine doit 
en plus beneficier d’une electrophorese 
en agar pH acide et, si on veut identifier 
formellement la presence de la mutation 
(3 s , d’un test de solubilite. 

En effet, il existe plus de 700 variants 
differents de I’hemoglobine, 
et beaucoup d’entre eux ont des 
mobilites chromatographiques 
ou electrophoretiques mimetiques. 

On se doit done d’identifier les situations 
genetiques cliniquement significatives, 
e’est-a-dire les variants (3-globine : 

S, C, D Punjab, 0 Arabe, Lepore, E, Hope 
principalement.* 

Pour les thalassemies (v. tableau), 
le defaut de synthese de I’hemoglobine 


tend a provoquer une microcytose et une 
hypochromie proportionnelles a leur gravite. 
Les limites basses des volumes globulaires 
moyens et de la teneur corpusculaire 
moyenne en hemoglobine varient 
considerablement avec Page, la grossesse, 
certaines intoxications chroniques (alcool, 
tabac). En outre, certaines comorbidites 
les modifient: carences en fer vraies 
ou inflammatoires, carences en B12 ou 
folates, autres carences rares (ascorbate, 
pyridoxine, cuivre), dysthyroTdies, 
et certains defauts congenitaux 
ou acquis de synthese de I'heme 
(anemies sideroblastiques, porphyries 
erythropoietiques et myelodysplasies). 

Dans la pratique courante, vu la frequence 
des carences en fer, la coincidence avec 
les thalassemies est une question 
permanente. C’est pour cette raison 
qu’on ne peut identifier valablement 
les traits thalassemiques qu’en prescrivant 
concomitamment hemogramme, 
ferritinemie et etude de I’hemoglobine 
(pour interpreter l’HbA 2 et I'HbF. 

La carence en fer modifie le phenotype 
en proportion de son importance : 
diminution des pourcentages d’HbA 2 
et HbF (il taut une carence en fer tres 
profonde pour « normaliser » le taux 
d’HbA 2 d’un trait |3-thalassemique); 
diminution du pourcentage d’HbE ou HbS. 

Le taux d’hemoglobine fatale (%) 
est genetiquement determine tant chez 
les sujets normaux que chez les porteurs 
de trait d’hemoglobinopathie. Cependant, 
toute stimulation ou perturbation 
significative de I’erythropoiese amplifie 


I’expression de I’hemoglobine fatale, 
et cela d’autant plus que le taux de base 
est genetiquement eleve. On voit que, 
dans la plupart des cas, I’elevation 
de I’hemoglobine fatale n’est que 
la traduction passive d’une perturbation 
qui peut etre pathologique 
(oncohematologie, hyperthyro'i'die) 
ou physiologique (phase de recuperation 
d’une carence ou d’une chimiotherapie, 
grossesse). Un taux d’hemoglobine 
fatale augmente dans un contexte 
de microcytose avec un pourcentage 
d’HbA 2 normal ne permet pas de 
conclure quant a la nature a ou (3 
de la thalassemie. 

Quand I’etude de I’hemoglobine 
est-elle indispensable et urgente? 

Une etude de I’hemoglobine 
est indispensable et urgente: 

- chez un conjoint d’un couple 

ou le partenaire a ete identifie porteur 
d’un trait cliniquement significatif, 
des le debut d’une grossesse ou si 
possible avant; 

- chez les patients drepanocytaires dont 
les etudes successives de I’hemoglobine 
permettent de verifier I’efficacite 
transfusionnelle (vitesse de decroissance 
du pourcentage d’hemoglobine adulte); 

- chez les patients qui ont I’une 

ou I’autre des complications suivantes: 
infarctus splenique, ++ si survenu 
en altitude ; hematurie totale sans autre 
cause evidente; hemorragie du vitre; 
glaucome aigu post-traumatique; 
priapisme; cancer medullaire du rein; 
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TABLEAU 

Principaux phenotypes thalassemiques sans retentissement Clinique chez les sujets non carences en fer 


Sujets 

Critere microcytose et hypochromie 

Critere principal 

Critere facultatif 

Adultes normaux 

VGM : 83-98 fl 

TCMH : 27-33 pg 

HbA 2 : 2, 2-3, 2 % 

HbF < 1 % 

a 

+ -thalassemie heterozygote 

VGM : 75-86 fl 

TCMH : 25-30 pg 

HbA 2 : 2, 2-3, 2 % 

HbF < 1 % 

a + -thalassemie homozygote 
ou a°-thalassemie heterozygote 

VGM : 65-82 fl 

TCMH : 18-27 pg 

HbA 2 : 1,8-2, 8 % 

HbF < 1 % 

pS-thalassemie heterozygote 

VGM : 55-70 fl 

TCMH : 17-22 pg 

HbA 2 : 3,3-10 % 

HbF : N a 5 % 

Trait pE 

VGM : 70-85 fl 

TCMH : 20-28 pg 

HbA 2 : 3, 3-4, 5 % 

HbE : 20-30 % 

HbF < 1 % 

Trait p Lepore 

VGM : 65-82 fl 

TCMH : 18-27 pg 

Hb Lepore : 8-15 % 

HbF : N a 5 % 

P-thalassemie 

VGM : 55-75 fl 

TCMH : 17-24 pg 

HbF: 5-15% 

HbA 2 : 2, 2-3, 2 % 

Heterogeneite de distribution 
de I’HbF dans les globules rouges 

Persistance hereditaire de I’HbF 

VGM : 75-90 fl 

TCMH : 25-32 pg 

HbF : 15-35 % 

HbA 2 : 1 ,5-3 % 

Homogeneite de distribution 
de I’HbF dans les globules rouges 


HbA : hemoglobine adulte ; HbF : hemoglobine foetale ; TCMH : teneur corpusculaire moyenne en hemoglobine ; VGM : volume globulaire moyen. 


osteonecrose epiphysaire aseptique ; 
corps vertebraux en H. 

Quand I’etude moleculaire 
des genes de globine 
est-elle indispensable? 

L’etude moleculaire des genes de globine 
est indispensable : 

- en situation de conseil genetique pour 
une grossesse a risque: 1) thalassemie 
majeure a ou (3, 2) S(3-thalassemie, 
pour differencier le risque plus grave 

de I’association S(3° thalassemie 
d'un risque ne justifiant pas le diagnostic 
prenatal par association S(3 + thalassemie; 

- quand un patient a un phenotype « SS » 
pour differencier les homozygoties p s 


(+ a-thalassemies), des sp° thalassemies; 

- pour le diagnostic des suspicions 
d’hemolyse corpusculaire par hemoglobine 
instable ; 

- chez le conjoint, microcytaire avec 
pourcentage d’HbA 2 normale, d’une 
personne caracterisee heterozygote 


* http://globin.cse.psu.edu/hbvar/menu.html 


F. Galacteros declare n’avoir aucun lien d’interets. 


pour le trait ps ou p-thalassemie ; 
en effet il existe des traits p 
thalassemiques avec pourcentage 
d’HbA 2 normal, 

et il ne taut pas conclure trap vite, 
dans ce cas, a une alpha thalassemie. • 
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L es complications aigues de la dre- 
panocytose debutent des la petite 
enfance et sont liees a des pheno- 
menes occlusifs vasculaires predominant 
au niveau des capillaires et veinules post- 
capillaires. Les causes physiopatholo- 
giques impliquees dans ces evenements 
sont de mieux en mieux comprises et 
incluent entres autres l’obstruction meca- 
nique par des hematies rigides et defor- 
mees (falciformees) mais aussi des 
phenomenes plus complexes d’adherence 
des globules rouges et des leucocytes 
aux parois vasculaires, des phenomenes 
inflammatoires, un stress oxydatif et une 
baisse de biodisponibilite du monoxyde 
d’azote (fig. 1). Les crises vaso-occlusives 


aigues touchent preferentiellement l’os, 
le poumon, la rate, plus rarement le foie 
et les autres organes. Leur frequence et le 
type des evenements varient beaucoup 
selon l’age du patient, le genotype de la 
drepanocytose et des facteurs epigene- 
tiques. Les drepanocytaires de genotypes 
SS et S(3° thalassemiques ont generale- 
ment plus de symptomes, et sont plus 
graves que les SC et Sj3 + thalassemiques. 
D’autres complications aigues existent : 
complications infectieuses dues a l’hypos- 
plenisme, aggravation aigue de l’anemie 
chronique, evenements thrombotiques 
veineux ou arteriels, accidents vasculai- 
res cerebraux ischemiques ou hemor- 
ragiques, etc. 


Nous traiterons ici essentiellement de la 
crise vaso-occlusive osseuse et de ses 
complications, du syndrome thoracique 
aigu et de la sequestration splenique aigue 
chez l’enfant et l’adulte drepanocytaires. 

Principales manifestations aigues 

Les complications vaso-occlusives 
aigues chez le nourrisson drepanocytaire 
commencent au moment de la diminu- 
tion de Fhemoglobine foetale au profit de 
l’emergence de Fhemoglobine drepano- 
cytaire (hemoglobine S), et sont surtout 
observees a partir de la deuxieme annee 
de vie. 1 Les premieres complications 
vaso-occlusives sont les crises osseuses 
de type dactylite, et la sequestration 
splenique aigue. A partir de 2 ans survien- 
nent les crises vaso-occlusives osseuses 
typiques, les crises douloureuses abdomi- 
nales et les syndromes thoraciques aigus. 

La crise vaso-occlusive osseuse est, le 
premier motif d’hospitalisation a tout age 
de lamaladie. 



■3[tina« Mecanismes impliques dans la vaso-occlusion drepanocytaire. Hb : hemoglobine ; NO : monoxyde d'azote. 
D’apres la ref. 15. 
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Facteurs declenchant des crises vaso-occlusives osseuses 


Fievre et deshydratation : chaleur, transpiration, diarrhees, vomissements 

Variations climatiques 

Inflammation: chute de temperature principalement, infection, poussee de maladies 
inflammatoires 

Acidose: acidose tubulaire renale, infection severe, diarrhees, hypercapnie 

Toute intervention chirurgicale 

Hypoxie tissulaire: effort physique intense, altitude, voyage en avion, obstruction 
des voies aeriennes superieures, apnees du sommeil, crise d’asthme, pneumopathie, 
embolie pulmonaire, insuffisance cardiaque ou respiratoire severe. 

Facteurs psychologiques: stress ou traumatisme, anxiete, depression, examen scolaire 
ou professionnel 

Medicaments: corticoides, vasoconstricteurs, sildenafil... 


S Causes frequentes d’aggravation marquee de I’anemie 

H chez un patient drepanocytaire 

Causes 

Signes d’alerte 

Infections 

• Paludisme au retour d’Afrique 

• Erythroblastopenie 
a parvovirus B19 

Fievre, thrombopenie, frottis-goutte epaisse 

Fievre, pancytopenie, reticulocytes effondres, 

PCR parvovirus B19 positive dans le sang 

Sequestration splenique 

Douleur de I’hypochondre gauche, pancytopenie 

Necrose medullaire 

Pancytopenie, douleurs diffuses, elevation majeure 
des LDH 

Allo-immunisation 

post-transfusionnelle 

Transfusion dans les 20 jours precedents, 
diminution du pourcentage d’HbA post- 
transfusionnel, signes d’hemolyse intravasculaire 

Carence aigue en folates 

Anemie macrocytaire aregenerative 


HbA: hemoglobine adulte ; LDH: lacticodeshydrogenases ; PCR: Polymerase Chain Reaction. 


Crises vaso-occlusives osseuses 

La douleur, manifestation cardinale de 
la crise vaso-occlusive, est due a l’oedeme 
inflammatoire survenant dans un organe 
non extensible et bien innerve. Une crise 
vaso-occlusive ne doit jamais etre consi- 
deree comme banale car elle peut rapi- 
dement se compliquer d’un syndrome 
thoracique aigu, d’une defaillance mul- 
tiviscerale ou d’un sepsis, et conduire 
au deces. Les facteurs declenchant 
(tableau 1) une crise vaso-occlusive 
osseuse sont tous principalement les fac- 
teurs susceptibles d’aggraver le proces- 
sus de polymerisation de l’hemoglobine 
S, lequel entraine la falciformation des 
globules rouges et la vaso-occlusion. 
Parfois, aucun facteur declenchant n’est 
retrouve. 

Chez I’enfant de moins de 2 ans : dactylite 
ou syndrome pieds-mains 

Cette complication survient chez envi- 
ron 25 % des enfants drepanocytaires de 
moins de 2,5 ans. 2 Sa survenue avant 
l’age de 12 mois serait un marqueur de 
severite de la maladie. 3 Elle touche pre- 
ferentiellement les diaphyses des os 
du carpe ou du tarse, qui sont encore 
le siege d’une hematopo'iese active 
chez l’enfant, et se manifeste par une 
tumefaction douloureuse uni- ou bilate- 
rale des mains ou des pieds, parfois 
febrile. Les signes inflammatoires locaux 
peuvent etre marques, mais la surinfec- 
tion bacterienne est exceptionnelle. Le 
diagnostic est avant tout clinique et ne 
necessite pas d’examen complementaire. 
Devolution est favorable en quelques 
jours avec un traitement symptomatique. 

Chez le grand enfant et I’adulte 

La crise vaso-occlusive osseuse se 
manifeste par des douleurs osseuses 
aigues tres intenses (comparables a une 
fracture osseuse) touchant les metaphy- 
ses et les diaphyses des os longs, puis 
par ordre decroissant les vertebres, les 
cotes, et les os du crane. Les douleurs 
sont uni- ou multifocales, de debut bru- 
tal, d’intensite rapidement croissante 
ou d’emblee maximale, et devolution 
capricieuse. La duree de la crise est 
variable, de quelques heures a plusieurs 


jours (7 jours en moyenne chez les 
patients adultes hospitalises). II faut 
systematiquement rechercher un facteur 
declenchant (tableau 1) et des signes 
de gravite. La fievre peut etre un signe 
d’accompagnement mais sa presence 
doit faire evoquer une infection, un syn- 
drome thoracique aigu ou une throm- 
bose. Des signes inflammatoires locaux 
persistants doivent faire evoquer une 
infection osteo-articulaire, un infarctus 
osseux ou un hematome sous-perioste. 
Une arthrite aseptique contigue a la zone 
osseuse douloureuse est possible. 

Les examens complementaires sont 
inutiles au diagnostic des crises vaso- 


occlusives osseuses et doivent etre 
limites. Une hyperleucocytose moderee 
a polynucleaires neutrophiles est fre- 
quente. L’hemoglobine est habituel- 
lement proche de l’hemoglobine de base 
du patient, mais une aggravation minime 
de l’anemie hemolytique peut survenir. 
En cas d’aggravation franche de l’anemie 
(hemoglobine > 2 g/dL) « chute de la 
concentration en hemoglobine » , il faut 
rechercher des causes specifiques 
(tableau 2). 

Les marqueurs inflammatoires (pro- 
teine C-reactive [CRP], procalcitonine, 
D-dimeres), habituellement eleves, 
n’ont pas de valeur d’orientation. Les 
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MALADIES DE L’HEMOGLOBINE 


IB3S Syndrome thoracique aigu chez un 
adulte drepanocytaire. Radiographie 
thoracique standard. 

lacticodeshydrogenases (LDH) augmen- 
tent de faqon quasi constante, et seule 
une augmentation tres importante cons- 
titue un critere de gravite. 

La radiographie osseuse standard 
initiate est normale et done inutile. 
L’echographie des parties molles, indi- 
quee uniquement en cas de signes 
inflammatoires locaux marques, peut 
montrer une collection sous-periostee 
qui, si elle est superieure a 4 mm, permet 
une ponction a l’aiguille a visee bacterio- 
logique pour ecarter une osteomyelite. 
En cas d’arthrite, une ponction arti- 
culaire doit etre realisee pour ecarter 
une arthrite infectieuse ou microcris- 
talline. L’imagerie par resonance magne- 
tique et la scintigraphie osseuse n’ont 
pas d’interet demontre pour distinguer 
une infection et une crise vaso-occlusive. 


Devolution d’une crise vaso-occlusive 
osseuse est habituellement favorable 
en quelques jours. La douleur et les 
phenomenes inflammatoires s’amendent 
progressivement sous traitement. 

Crises vaso-occlusives 
abdominales 

Elies sont tres frequentes chez le petit 
enfant drepanocytaire. La possibilite 
d’une crise vaso-occlusive abdominale 
ne doit pas faire negliger les causes habi- 
tuelles de douleur abdominale de l’en- 
fant. De physiopathologie mal comprise, 
la crise vaso-occlusive est favorisee par 
la constipation. Les douleurs sont diffu- 
ses avec des signes d’ileus fonctionnel : 
meteorisme abdominal, parfois arret des 
gaz et des matieres et/ou vomissements. 
II n’y a habituellement pas de fievre, de 
defense ou contracture, ni de splenome- 
galie. La radiographie de l’abdomen 
sans preparation peut montrer une stase 
stercorale, une distension aerique, 
parfois des niveaux hydro-aeriques. 
L’echographie abdominale vise a eliminer 
une autre cause de douleur abdominale, 
notamment une complication lithiasique. 

Chez l’adulte, les crises vaso-occlusives 
abdominales sont exceptionnelles, et toute 
douleur abdominale doit faire envisager un 
diagnostic differentiel : pathologie biliaire, 
infection urinaire, sequestration splenique, 
appendicite, affection gynecologique, 
constipation liee aux opiaces. . . 
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Criteres de gravite d’un syndrome thoracique aigu 


Cliniques 

Polypnee > 30 cycles/min, ou bradypnee < 10/min 
Respiration superficielle, difficult a la parole 
Troubles de conscience 
Anomalies auscultatoires etendues 
Atteinte renale ou cardiaque associee(s) 

Tachycardie > 120 batt/min, signes d’insuffisance cardiaque droite 


Biologiques 

Pa0 2 < 60 mmHg en air ambiant, ou necessity de plus de 4 L/min d’0 2 pour SpO 2 > 98 % 

pH < 7,35 et/ou PaCO 2 > 50 mmHg 

Insuffisance renale aigue 

Atteinte pulmonaire radiologique > 2 lobes 
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Syndrome thoracique aigu 

Ce syndrome est le deuxieme motif 
d’hospitalisation chez l’adulte drepano- 
cytaire apres la crise vaso-occlusive 
osseuse. 4 II est responsable de 15 a 25 % 
des deces chez ces patients, 5 ’ 6 et il est la 
premiere cause de mortalite. La plupart 
des auteurs s’accordent a retenir le diag- 
nostic de syndrome thoracique aigu 
devant une anomalie auscultatoire (cre- 
pitants, souffle tubaire), ou une douleur 
thoracique - ou une dyspnee, associee a 
im nouvel infiltrat radiologique . 4 - 7| 8 

En pratique clinique, tout signe phy- 
sique pulmonaire chez un patient drepa- 
nocytaire est un syndrome thoracique 
aigu jusqu’a preuve du contraire. Le syn- 
drome thoracique peut etre inaugural, 
mais complique le plus souvent une crise 
vaso-occlusive osseuse, 4 en moyenne 
dans les 3 jours suivant l’hospitalisation. 
Un syndrome thoracique aigu doit etre 
recherche systematiquement chez un 
patient hospitalise pour crise vaso-occlu- 
sive par une auscultation pulmonaire 
au minimum quotidienne et la mesure 
pluriquotidienne de la saturation en oxy- 
gene de l’hemoglobine dans le sang 
d’oxygene dans le sang (SpO 2 ) et de la 
frequence respiratoire. Chez l’enfant, 
le syndrome thoracique aigu est plus 
rarement accompagne d’une crise vaso- 
occlusive osseuse. 9 Les marqueurs 
predictifs devolution vers un syndrome 
thoracique aigu au cours d’une crise 
vaso-occlusive osseuse sont des douleurs 
du rachis et une elevation importante 
des leucocytes ou des reticulocytes, 
rachis et une elevation importante des 
reticulocytes (ou des leucocytes). 10 

Lors d’un syndrome thoracique aigu, la 
recherche de signes de gravite doit etre 
immediate et surtout repetee, etant 
donne le potentiel evolutif tres rapide 
(quelques heures) vers un syndrome de 
detresse respiratoire aigu. La biologie est 
inutile au diagnostic, mais le dosage des 
gaz du sang est necessaire pour evaluer 
la gravite (tableau 3). La radiographie 
thoracique d’indication large peut 
montrer des condensations alveolaires 
predominant aux bases, voire multilo- 
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Q Axes therapeutiques du traitement de la crise vaso-occlusive drepanocytaire 

Traitement 


Antalgique 

Antalgiques de palier 1, 2 voire 3 en hospitalier, suivant revaluation 
de la douleur 

Moyens locaux: bouillotes chaudes (glace contre-indiquee) 

Therapies 

adjuvantes 

Relaxation, hypnose, musicotherapie, hydroxyzine si anxiete 

Hyperhydratation 

Intraveineuse (serum physiologique, de volume adapte 
aux antecedents cardiaques et nephrologiques) ou per os 

Alcalinisation 

Eau alcaline (eau de Vichy), gelules de bicarbonate de sodium 

Spirometrie 

incitative 

Travail d’ampliation thoracique au minimum 3 fois par jour 
(par exemple Respiflow) 

Oxygenotherapie 

nasale 

Chez I’adulte (2 L/min en moyenne) 

Non systematique chez I’enfant 

Traitement du 
facteur declenchant 



baires ou bilaterales (fig. 2). Une radio- 
graphie initiale normale ne permet pas 
d’ecarter un syndrome thoracique du 
fait du retard radiologique. La tomo- 
densitometrie thoracique, realisee 
dans les formes graves, evalue l’etendue 
de 1’atteinte parenchymateuse et ecarte 
une embolie pulmonaire, associee a 16 % 
des syndromes thoraciques aigus severes 
sans phlebite associee. 9 

Sequestration splenique aigue 

Elle est la consequence du blocage bru- 
tal de globules rouges au sein des zones 
de filtration de la rate. Sa physiopatho- 
logie est mal comprise. Cette complica- 
tion touche environ 10 % des nourrissons 
SS ou S(3° thalassemiques. Elle survient 
en moyenne vers l’age de 18 mois chez 
les enfants SS 11 et beaucoup plus tardi- 
vement chez les patients SC ou S(3 + 
thalassemiques. Elle est tres rare chez 
l’enfant SS apres l’age de 5 ans et chez 
l’adulte, du fait de l’involution progres- 
sive de la rate par ischemie aboutissant 
a une asplenie fonctionnelle. Dans plus 
de la moitie des cas, la sequestration 
splenique aigue est favorisee par un eve- 
nement febrile intercurrent. Elle est defi- 
nie par l’augmentation brutale de la taille 
de la rate de plus de 2 cm par rapport au 
rebord costal ou a sa taille anterieure, et 
une baisse du taux d’hemoglobine de 
plus de 2 g/dL ou de 20 % par rapport a la 
concentration basale. Les reticulocytes 
sont normaux ou augmentes. 

Le tableau clinique comporte des 
signes d’anemie aigue (paleur conjonc- 
tivale marquee, apathie chez l’enfant), et 
plus tardivement des signes de choc 
(tachy cardie, allongement du temps de 
recoloration cutanee, hypotension arte- 
rielle). La sequestration splenique peut 
evoluer tres rapidement vers un choc 
hypovolemique et le deces. 

Crises vaso-occlusives 
hepatiques 

Elies peuvent survenir isolement ou 
en association a une crise osseuse, et 
se manifestent le plus souvent par une 
hepatalgie, une cytolyse et une choles- 


D’apres la ref. 12. 

tase, et peuvent evoluer vers une 
defaillance hepatique aigue. Une seques- 
tration hepatique, associant une hepato- 
megalie majeure et une pancytopenie, 
est rare mais potentiellement grave et 
impose le recours a la transfusion. Une 
insuffisance ventriculaire droite avec 
un foie cardiaque doit etre systemati- 
quement recherchee, elle peut notam- 
ment etre le signe d’une hypertension 
pulmonaire lors d’un syndrome thora- 
cique aigu. 

Prise en charge des manifestations 
aigues 

Le traitement de toute crise vaso-occlu- 
sive comprend, d’une part le traitement 
symptomatique de la douleur, d’autre 
part la lutte contre les facteurs suscep- 
tibles de la perenniser ou de l’aggraver. 
Les principes generaux du traitement 
sont resumes dans le tableau 4. 

Crise vaso-occlusive osseuse 

En ambulatoire 

II faut recommander aux patients une 


hydratation orale abondante, une alca- 
linisation par une eau alcaline (Vichy), 
du repos, un maintien au chaud, une oxy- 
genotherapie (si disponible a domicile) 
et un traitement antalgique de palier 1 ou 
2 en fonction de l’intensite de la douleur. 
Chez l’enfant, la codeine n’est utilisee 
qu’a partir de 12 ans, et les anti-inflam- 
matoires non steroidiens (AINS) sont 
souvent utilises (contrairement a l’adulte 
[nephrotoxicite]). La prescription de 
morphiniques de palier 3 a domicile est 
a proscrire, en raison du risque de 
depression respiratoire et de depen- 
dance en cas d’usage inadapte. Une 
antibiotherapie a activite antipneumo- 
coccique (amoxicilline le plus souvent) 
doit etre prescrite en cas de fievre elevee. 
Les criteres de consultation hospitaliere 
urgente sont : toute fievre chez l’enfant, 
une fievre persistante et/ou superieure a 
39 °C chez l’adulte, des douleurs intenses 
ne cedant pas sous antalgiques de palier 
2, tout signe fonctionnel respiratoire, des 
signes inflammatoires osteo-articulaires, 
des diarrhees et/ou vomissements impor- 
tants, et tout autre symptome inhabituel. 
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La transfusion et les echanges transfusionnels dans les crises 
vaso-occlusives et syndrome thoracique aigu 


Indications 

Presence d’un signe de gravite 

Patient en programme transfusionnel au long cours 

Anemie avec Hb < 6 g/dL mal toleree 

Absence de toute amelioration de la CVO apres 7 jours, et du STA apres 72 heures 
Femme enceinte ou en post-partum immediat 

Modalites 

Sang phenotype, compatibilise 
Transfusion simple si Hb basse (< 7,5 g/dL) 

Echange transfusionnel partiel dans les autres cas 
Ne jamais depasser 11 g/dL d’hemoglobine 

CVO: crise vaso-occlusive ; Hb: hemoglobine; STA: syndrome thoracique aigu. 

D’apres la ref. 12. 


En hospitalisation 

Les patients drepanocytaires doivent 
etre prioritaires aux urgences. L’analge- 
sie efficace est a base de morphine intra- 
veineuse (TV) . On realise une titration TV, 
puis un relais par pompe analgesique 
controlee par le patient ou par injections 
espacees. La voie sous-cutanee ou orate 
est une alternative si la perfusion du 
patient est difficile. Chez l’adulte, la titra- 
tion initiale IV comprend une dose de 
charge de morphine de 0,1 mg/kg, puis 
des reinjections de 3 mg toutes les 5 a 
10 minutes jusqu’a l’obtention d’une 
intensity douloureuse inferieure a 4 sur 
l’echelle visuelle analogique (EVA). 12 La 
surveillance doit etre rapprochee : fre- 
quence respiratoire, vigilance, SpO 2 , 
EVA. La prescription d’une dose conti- 
nue de morphine par seringue auto- 
pousseuse est a eviter du fait du risque 
de surdosage. Une reevaluation medicale 
pluriquotidienne du patient et de la pres- 
cription est necessaire. Si le patient n’est 
pas soulage, il faut reprendre la titration. 

D’autres therapeutiques antalgiques 
adjuvantes sont resumees dans le 
tableau 4. Les AINS n’ont pas d’efficacite 
prouvee dans les crises morphino-reque- 
rantes de l’adulte, 7 et sont contre-indi- 
ques en cas de suspicion d’infection ou 
de grossesse. Les cortico'ides sont a 
proscrire car ils sont pourvoyeurs de 
crise vaso-occlusive. En cas d’anxiete 
importante, il faut eviter les benzodia- 
zepines (depresseurs respiratoires) et 
preferer l’hydroxyzine (Atarax). Il faut 
prescrire systematiquement une kine- 
sitherapie respiratoire incitative, qui a 
montre son efficacite dans la prevention 
du syndrome thoracique aigu. 13 

Le protoxyde d’azote peut etre propose 
chez l’enfant lors de la ponction vei- 
neuse, mais son utilisation dans le trai- 
tement de la crise vaso-occlusive est 
debattue. 

Crise vaso-occlusive abdominale 
de I’enfant 

Le traitement est symptomatique asso- 
ciant la raise a jeun, voire Inspiration 
digestive douce, des antalgiques, des 


lavements evacuateurs, une hyperhydra- 
tation. Le traitement morphinique en cas 
de douleur intense doit etre tres prudent 
car il peut aggraver l’ileus fonctionnel. 
Les AINS sont contre-indiques, meme 
si la perforation intestinale est excep- 
tionnelle. La prevention repose sur une 
hyperhydratation quotidienne, une ali- 
mentation riche en fibres, un traitement 
laxatif au long cours. 

Fievre 

La fievre est toujours potentiellement 
grave du fait de l’asplenie fonctionnelle 
survenant tres precocement chez l’en- 
fant drepanocytaire (86 % des nour- 
rissons SS de 12 mois ont des signes 
de dysfonction splenique) 14 et qui 
confere un risque accru d’infection 
severe a germes encapsules notamment 
a pneumocoque. De ce fait, toute fievre 
chez un drepanocytaire doit etre consi- 
deree comme le signe d’une infection 
potentiellement severe et doit etre un 
motif imperatif de consultation en 
urgence et d’antibiotherapie antipneu- 
mococcique. 

Syndrome thoracique aigu 

Les mesures detaillees pour le traite- 
ment de la crise vaso-occlusive osseuse 
sont a poursuivre. On y adjoint systema- 
tiquement une antibiotherapie proba- 
biliste couvrant le pneumocoque et les 


germes encapsules (amoxicilline +/- 
macrolides ou fluoroquinolones). 12 Tout 
critere de gravite doit conduire a inten- 
sifier la surveillance clinique et faire 
discuter un transfert en soins intensifs. 
Un echange transfusionnel doit etre 
realise en cas de signe de gravite et en 
l’absence de contre-indication transfu- 
sionnelle (v. infra), et doit parfois etre 
repete dans les formes tres severes. 
L’utilisation de la ventilation non inva- 
sive peut etre necessaire, et le recours 
a la ventilation mecanique est plus rare. 16 

La survenue d’un syndrome thoracique 
aigu doit faire discuter la mise en route 
d’un traitement de fond (hydroxycarba- 
mide ou plus rarement un programme 
transfusionnel) dans le but de prevenir la 
recidive du syndrome thoracique aigu et 
de la crise vaso-occlusive, et de diminuer 
lamortalite. 12 

Crise vaso-occlusive 
et syndrome thoracique aigu: 
quand transfuser? 

La majorite des crises vaso-occlusives 
simples ne requierent pas de transfusion. 
Dans certains cas resumes dans le 
tableau 5, l’apport d’hemoglobine A 
par transfusion simple ou l’echange 
transfusionnel manuel (saignee-trans- 
fusion) ou automatise (erythrapherese) 
peut etre necessaire pour enrayer le phe- 
nomene de vaso-occlusion et ameliorer 
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l’apport d’oxygene aux tissus. La recher- 
che d’antecedents d’incident transfusion- 
nel (episode d’hemoglobinurie et/ou de 
crises vaso-occlusives survenus dans les 
4 a 20 jours apres une transfusion, inef- 
ficacite post-transfusionnelle, presence 
d’agglutinines irregulieres) est indispen- 
sable et contre-indique, le cas echeant, 
toute nouvelle transfusion. Une saignee 
simple peut etre utile pour diminuer l’hy- 
perviscosite chez les patients dont le taux 
d’hemoglobine est superieur all g/dL. 

Sequestration splenique aigue: 
transfuser en urgence 

II s’agit d’une urgence therapeutique 
absolue. L’objectif du traitement est de 
restaurer une volemie efficace et de 
corriger l’anemie aigue par une trans- 
fusion urgente. La prevention primaire 
et secondaire passe par l’education des 
parents a reconnaitre la paleur cutaneo- 
muqueuse inhabituelle, voire a palper la 
rate, afin de reconnaitre les circonstan- 
ces devant les amener a se rendre aux 
urgences. Le risque de recidive d’une 
sequestration splenique aigue est d’envi- 
ron 60 % . Toute recidive doit amener a 
une discussion therapeutique specialisee 
(splenectomie totale ou partielle, pro- 
gramme de transfusion prophylactique) . 

Conclusion 

Des complications aigues ponctuent 
toute la vie des patients drepanocytaires, 
et necessitent une prise en charge stan- 
dardised et une surveillance clinique 
rapprochee etant donne leur gravite 
potentielle. L’education therapeutique 
du patient est primordiale pour la pre- 
vention et le traitement precoce de ces 
complications. II faut craindre chez tout 
patient drepanocytaire consultant aux 
urgences un syndrome thoracique aigu 
et une infection, et evaluer d’emblee s’il 
existe des signes de gravite et une indi- 
cation transfusionnelle. Un traitement 
de fond par hydroxycarbamide peut 
reduire la survenue des complications 
vaso-occlusives aigues, qui restent au 
premier rang des causes de mortalite des 
patients drepanocytaires. • 


resume Prise en charge des complications aigues de la drepanocytose 

Les complications aigues de la drepanocytose sont source d’hospitalisations tout au long de la vie d'un patient drepanocytaire. Les 
plus frequentes sont les crises vaso-occlusives osseuses et thoraciques. La crise osseuse est une urgence antalgique du fait de 
I intensite souvent insupportable de la douleur. Le syndrome thoracique aigu est potentiellement letal et doit etre recherche 
systematiquement et pris en charge de fagon adaptee. Les patients drepanocytaires ont une immunodepression les rendant plus 
sensihles aux infections qui peuvent aussi favoriser des crises drepanocytaires. La recherche et le traitement d'un facteur 
declenchant le processus de vaso-occlusion doivent etre systematiques. Le traitement des crises moderees est possible en 
ambulatoire, mais la necessite d’administration de morphine ou tout signe pulmonaire impose I’hospitalisation. II ne faut pas negliger 
les traitements adjuvants a la morphine : co-antalgiques, oxygenotherapie, hydratation , kinesitherapie. La transfusion est I'arme 
therapeutique a reserver aux situations graves et ne doit surtout pas etre systematique. La sequestration splenique est surtout 
observee chez le jeune enfant et impose la plupart du temps une transfusion urgente. 

summary Management of acute complications in sickle cell disease 

Acute complications in sickle cell disease are a major and life-long cause for hospital referral. The most frequent events are painful 
acute vaso-occlusive crisis involving the limbs and back, and acute chest syndrome. Acute vaso-occlusive crisis is a therapeutic 
emergency because of the very high level of pain. Acute chest syndrome may be potentially fatal and must be adequately searched 
for and treated. Sickle cell patients are susceptible to pneumococcal infections notably, but any infection may favour vaso-occlusive 
crisis. Triggers of sickle cell vaso occlusion must be tracked and corrected, if possible. Moderate crisis can be managed at home, 
but referral is necessary as soon as opiates are needed and/or if acute chest syndrome is suspected. Additional treatments besides 
opiates include co analgesics, oxygen, hydration, physiotherapy. Blood transfusion may be required but is not systematic. Acute 
spleen sequestration occurs in young children and requires immediate hospital referral for transfusion. 
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EC L’ALLONGEMENT 



- Vasculopathie cerebrale 

- Retinopathies 

- Atteintes sensorielles auditives et vestibulaires 

- Hypertension pulmonaire, pneumopathie 
sequellaire de syndrome thoracique aigu 

- Cardiomyopathie dilatee, ischemique, 
trouble de la fonction diastolique et systolique, 
hyperdebit 

- Hepatopathie 

- Nephropathies (glomerulaires et tubulaires) 

- Osteonecroses aseptiques 

- Priapisme 

- Ulceres cutanes 


principales atteintes chroniques de la drepanocytose. 


L es complications chroniques de la 
drepanocytose prennent une part 
croissante dans la morbidite et 
la mortalite de la maladie. Ces compli- 
cations sont nombreuses (fig. 1) et tres 
variables d’un patient a l’autre, repon- 
dant a des mecanismes physiopatholo- 
giques parfois differents. Le genotype, 
SS (auquel on associe le genotype S-P° 
thalassemique), SC ou S[3 + thalasse- 
mique ( v . tableau p. 1109), est un des 
facteurs qui determinent, 1’evolution de 
la maladie drepanocytaire, mais de nom- 
breux autres elements interviennent. 

La gravite potentielle des complica- 
tions chroniques de la drepanocytose est 
reelle, comme en temoigne le mauvais 
pronostic demontre de certaines compli- 
cations comme l’hypertension pulmo- 
naire, ou le recours parfois necessaire 
a la greffe d’organe, qu’elle soit renale, 
cardiaque ou hepatique. 

Atteintes vasculaires cerebrales 

Elies concernent principalement les 
patients drepanocytaires homozygotes ; 
en effet, aucune vasculopathie steno- 
sante n’a encore ete decrite chez des 
patients de genotype Sp + thalassemique 
ou SC. Cela ne signifie pas pour autant 
que les patients SC ou SP + thalasse- 
miques ne font pas d’accident vasculaire 
cerebral, mais plutot que la cause en est 
differente, et de fait les indications thera- 
peutiques aussi. Ainsi ces patients ont 
frequemment des facteurs de risque 
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cardiovasculaires (quasi absents chez les 
homozygotes), un age de survenue des 
accidents cerebraux plus tardif et une 
repartition topographique a la fois dans 
le systeme carotidien et vertebro-basi- 
laire. L’absence d’indication a un pro- 
gramme d’echange transfusionnel, la 
possibilite d’une eventuelle fibrinolyse 
sans imagerie vasculaire cerebrale pre- 
alable et l’usage d’une prophylaxie 
secondaire conventionnelle les demar- 


quent d’un point de vue therapeutique 
des patients homozygotes. 

Les accidents ischemiques cerebraux 
des patients homozygotes surviennent 
quant a eux principalement dans l’en- 
fance, avec des recidives a tout age, 
largement conditionnees par l’existence 
d’une vasculopathie stenosante. Celle-ci 
touche principalement les terminaisons 
des carotides internes (beaucoup plus 
rarement les portions extracraniennes), 
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TABLEAU 

Prevalence des atteintes organiques chroniques dans la drepanocytose SC 

Anomalies 

Prevalence dans la drepanocytose SC (%) 

Reti nopath ie 

70 

Photocoagulation laser 

50 

Atteinte oto-rhino-laryngee 

29 

Glomerulopathie 

13 

Osteonecrose aseptique 

12 

Vitesse de regurgitation tricuspidienne 


>2,5 m/sec 

4 

>2,9 m/sec 

0 

Accident vasculaire cerebral 

1 

Ulcere de jambe 

0,6 


D’apres la ref. 16. 


les arteres cerebrales anterieures, les 
cerebrales moyennes, et conduit a un 
reseau de revascularisation anastomo- 
tique particulierement fragile que l’on 
appelle la Moya Moya (par analogie a 
la forme asiatique [fig. 2]). Ce reseau 
contre-indique tout traitement antico- 
agulant, ou antiagregant du fait du risque 
hemorragique qu’il comporte. Ainsi, lors 
d’un accident ischemique aigu chez 
un patient homozygote, il faut eliminer 
prealablement une Moya Moya par une 
angiotomodensitometrie ou une angio- 
graphie par resonance magnetique avant 
de proposer une eventuelle fibrinolyse. 
Les caracteristiques de cette vasculo- 
pathie expliquent la topographie de ces 
accidents dans les territoires carotidiens 
et particulierement dans les zones jonc- 
tionnelles du fait d’un bas debit cerebral. 
En cas d’accident ischemique cerebral 
dans le territoire vertebro-basilaire et/ou 
en cas d’absence de vasculopathie visible 
radiologiquement, une autre cause doit 
etre recherchee : cause cardio-embo- 
lique, syndrome des antiphospholipides, 
thrombose veineuse cerebrale. . . 

L’existence d’une vasculopathie cere- 
brale est une indication a la mise en route 
d’un programme d’echange transfu- 
sionnel (v. p. 1 128) au long cours dont le 


but est de remplacer l’hemoglobine S par 
de l’hemoglobine A sans trop augmenter 
le taux d’hemoglobine (en evitant de 
depasser 10 g/dL) du fait du risque 
d’hyperviscosite lie a l’hemoglobine S 
restante. L’incidence de cette vasculo- 
pathie a considerablement diminue 
depuis la realisation systematique du 
doppler transcranien chez l’enfant avant 
l’age de 2 ans. En effet, une etude pro- 
spective americaine a montre qu’une 
acceleration des vitesses des arteres 
intracraniennes etait associee a une 
augmentation majeure du risque d’acci- 
dent ischemique cerebral prevenu par la 
mise en place d’un programme d’echange 
transfusionnel. 1 Malheureusement, l’inter- 
ruption de celui-ci se solde par une reap- 
parition du risque. 2 Chaque annee, 10 a 
20 % des enfants homozygotes benefi- 
cient ainsi d’un programme d’echanges 
transfusionnels pour une duree indeter- 
minee, justifiant l’approche curative par 
allogreffe de cette population cible, par- 
ticulierement en cas de donneur intra- 
familial geno-identique. 

Enfin, un certain nombre de patients 
ont des lesions de la substance blanche, 
principalement des centres semi-ovales 
sans vasculopathie cerebrale visible mais 
correspondant vraisemblablement a une 



UlSUlilXI Atteinte vasculaire cerebrale 
de type Moya Moya avec sequelle d’accident 
ischemique cerebral sylvien G. Imagerie 
et angiographie par resonance magnetique. 

vasculopathie des vaisseaux de petit cali- 
bre repondant moins bien aux echanges 
transfusionnels. 

A cote de ces atteintes ischemiques, on 
denombre un certain nombre d’accidents 
cerebraux hemorragiques. Ceux-ci sont 
de causes variees et associes a une forte 
mortalite. Ils sont une des principales 
causes de mortalite en cas de Moya Moya 
(hematomes intraparenchymateux), 
peuvent etre dus a des ruptures d’ane- 
vrisme sur des arteres souvent d’aspect 
dysplasique, ou se manifester par des 
hematomes sous-duraux ou extraduraux 
de mecanisme mal elucide (certains sont 
clairement attribuables a un reseau anas- 
tomotique piale ou a l’hematopo'iese 
intense dans les diploes). Les anevrismes 


LA REVUE DU PRATICIEN VOL. 64 

Octobre 201 4 


TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN 


1 






| DOSSIER 


MALADIES DE L’HEMOGLOBINE 


Quels mecanismes 
physiopathologiques? 


L’avancee de nos connaissances permet 
peu a peu de classer ces complications 
en groupes nosologiques ayant une certaine 
coherence. On peut, par exemple, 
differencier de fagon un peu arbitraire 
mais didactique des complications se 
caracterisant par une apparition precoce 
durant I’enfance (vasculopathie cerebrale 
stenosante), d'autres ayant une evolution 
progressive tout au long de la vie (atteinte 
renale); des complications associees 
a des taux d’hemoglobine eleve entrainant 
une hyperviscosite sanguine (atteintes 
sensorielles), d’autres liees a un phenotype 
tres hemolytique. 1 Ce dernier ne se 
caracterise pas tant par le degre de 
I’anemie, compensee de fagon variable 
par I’augmentation des reticulocytes, 
mais par une hemolyse accrue liee 
a un pourcentage plus important de globules 
rouges denses (densite >1,11) dont les 
proprietes physiques et biochimiques 
sont particulierement deleteres. 2 II a ete 
demontre que les atteintes renales, 
les ulceres de jambe, le priapisme, 
I’hypertension arterielle pulmonaire 
et, plus recemment, I’hyperdebit 
et le remodelage cardiaques s’integrent 
dans ce phenotype, tandis qu’il n’a pas 
de lien avec la frequence des crises 
vaso-occlusives aigues. 

Les mecanismes physiopathologiques 
impliques dans ces manifestations 
sont nombreux et incluent, entre autres, 
la sequestration de globules rouges 
peu deformables et/ou adherant dans 
les vaisseaux, I’activation endotheliale 
par I’heme libre, le stress oxydatif, 
les leucocytes ou les forces de cisaillement 
elevees, I’activation de la coagulation 
et la baisse de biodisponibilite du monoxyde 
d’azote. La maladie a done un tropisme 
vasculaire au premier plan ; les parois 
vasculaires souffrent et repondent de fagon 
variable a ces agressions, avec parfois pour 


consequence des proliferations intimales, 
des dysplasies ou des occlusions 
vasculaires, faisant toute la gravite 
de la maladie. 

La grande variabilite interindividuelle 
a des consequences therapeutiques. 

Ainsi un syndrome vestibulaire en rapport 
avec un syndrome d’hyperviscosite 
peut etre traite par des saignees tandis 
que le traitement des atteintes vasculaires 
du phenotype « hyperhemolytique » 
passe par une diminution de I’hemolyse 
et des globules rouges denses au moyen 
de I’hydroxyuree, du magnesium 
ou du clotrimazol (non disponible). 
Cependant, de nombreuses imprecisions 
persistent, inherentes a toute tentative 
de classification, avec de nombreux 
chevauchements. Ainsi les patients ayant 
des episodes de priapisme ont souvent 
un niveau d'hemolyse et un pourcentage 
de cellules denses eleves mais egalement 
un taux d’hemoglobine plus eleve; 
de meme, les adultes ayant une 
vasculopathie cerebrale stenosante apparue 
dans I’enfance sont exposes a la survenue 
d’un accident vasculaire cerebral a tout age, 
tant ischemique qu’hemorragique. 

Enfin, il existe des manifestations 
chroniques dont le mecanisme est encore 
incertain et qui associent des atteintes 
aigues sur un fond d’atteinte chronique 
progressive comme e’est le cas des 
manifestations hepatiques dont revolution 
se fait souvent en marches d’escalier. • 
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peuvent beneficier d’un traitement 
preventif endovasculaire en fonction de 
leur taille et de leur localisation, mais 
celui-ci doit etre coordonne avec le 
medecin referent de la drepanocytose 
compte tenu du risque d’iatrogenie 
plus important dans cette population. 

Atteintes ophtaimoiogiques 

Elies sont une des complications les 
plus frequentes de la maladie drepanocy- 
taire. La variete des atteintes est grande, 
mais la retinopathie proliferative est la 
plus severe, avec une forte prevalence. 
Celle-ci a ete recemment estimee a 
64,2 % dans la drepanocytose homozy- 
gote, et a 78,9 % chez les patients SC. 3 
La retinopathie proliferative debute a 
l’adolescence, ou chez le jeune adulte. 
Elle reste longtemps asymptomatique 
et peut se reveler par une complication 
laissant des sequelles irreversibles 
(hemorragie intravitreenne, decollement 
de la retine) ; elle doit done etre depistee 
de fagon systematique pour etre traitee 
precocement. L’atteinte retinienne 
debute en peripherie avec des pheno- 
menes vaso-occlusifs, responsables de 
thrombose des vaisseaux de petit calibre, 
entrainant l’apparition de zones non 
perfusees. Puis des neovaisseaux fragiles 
se developpent a la limite des zones 
normales et non perfusees favorises par 
des facteurs de croissance vasculaires, 
comme le vascular endothelial growth 
factor . 4 Dans le suivi de routine, l’exa- 
men de la retine doit etre au moins 
annuel et eventuellement complete 
par une angiographie retinienne, pour 
preciser les territoires de l’ischemie et 
obtenir un cliche de reference pour 
apprecier l’evolutivite. Le traitement 
repose sur la photocoagulation qui 
permet d’eviter ou de faire regresser la 
neovascularisation retinienne par le 
traitement des zones ischemiques. 

Atteintes hepatiques 

La prevalence des hepatopathies chro- 
niques specifiques de la drepanocytose 
semble en augmentation ; cependant, 
cela est vraisemblablement le fait d’une 
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meilleure connaissance de la maladie et 
de ses complications. Biologiquement, 
ces atteintes se manifestent principale- 
ment par une cholestase a bilirubine 
conjuguee, qui necessite d’eliminer avant 
tout un obstacle de la voie biliaire princi- 
pale. Les atteintes cytolytiques, bien que 
plus rares, peuvent egalement se voir. 
La biopsie hepatique, lorsqu’elle est 
effectuee, peut montrer une dilatation 
des capillaires sinusoidaux (fig. 3), une 
fibrose perisinuso'idale, une hyperplasie 
nodulaire focale, des zones de necrose 
focale et rarement une cirrhose. L’interet 
de la biopsie n’est cependant reel que 
lorsque l’on suspecte une autre cause 
associee. Une comorbidite curable est en 
effet frequemment retrouvee et doit etre 
traitee de faqon parallele au traitement 
de la drepanocytose : hemochromatose 
secondaire, infection chronique par le 
virus de l’hepatite C, insuffisance car- 
diaque droite (sur hypertension pulmo- 
naire pre- ou postcapillaire), atteinte 
auto-immune, alcoolisme, abus de para- 
cetamol. Devolution de ces atteintes 
chroniques peut parfois etre catastro- 
phique a l’occasion d’un episode de crise 
vaso-occlusive aigue avec la survenue 
rapide d’une defaillance hepatique. Le 
traitement specifique de ces atteintes est 
pour le moment mal codifie et necessite 
une prise en charge dans un centre spe- 
cialise du fait de sa gravite potentielle. 
Un programme d’echange transfusionnel 
et/ou par hydroxyuree est souvent 
necessaire. 

Osteonecroses aseptiques 

Elies touchent principalement les tetes 
femorales, humerales, et les condyles 
femoraux, mais des atteintes peuvent 
se voir sur d’autres sites. La physiopa- 
thologie de ces atteintes est meconnue, 
mais pourrait impliquer des phenomenes 
d’adherence anormale 5 ou d’hypervis- 
cosite. Un patient ayant fait un episode 
d’osteonecrose est a plus haut risque 
d’avoir une deuxieme atteinte qu’un 
patient qui en est indemne ; les corti- 
coides peuvent avoir un role declencheur 
ou aggravant. II est important de savoir 


depister precocement les osteonecroses 
et de les confirmer par l’imagerie par 
resonance magnetique (fig. 4A) avant 
que les lesions ne soient visibles a la 
radiographie (fig. 4B) . En effet, un traite- 
ment conservateur par ponction-concen- 
tration-reinjection de moelle osseuse 6 
permet, dans la majorite des cas, de sur- 
seoir a une arthroplastie, dont l’indica- 
tion est toujours delicate a mi jeune age. 

Complications associees a 
un phenotype « hyperhemolytique » 
associe aux globules rouges 
denses 

Atteinte cardiaque et hypertension 
pulmonaire 

L’hypertension pulmonaire, qu’elle soit 
pre- ou postcapillaire, est associee a un 
pronostic defavorable. 7 ' 8 Son depistage 
se fait par l’echographie cardiaque 
montrant une augmentation de la vitesse 
de regurgitation tricuspidienne (VRT) 
au-dela de 2,5 m/s. Le catheterisme 
cardiaque ne confirme cependant la 
realite de l’hypertension que dans 25 % 
des cas et permettra d’en preciser le 
mecanisme. 9 D’une fagon pratique, un 
seuil de VRT superieur a 2,8 m/s peut 
etre retenu pour son indication, et doit 
comporter une epreuve de remplissage a 
l’eau (tiede pour eviter les crises) . En cas 



IBS Atteinte hepatique drepanocytaire : 
histologie montrant une dilatation 
des capillaires sinusoidaux. 


de vitesse de regurgitation comprise 
entre 2,5 et 2,8m/sec, il est propose de 
refaire une echocardiographie a 6 mois 
avec un test de marche et un taux de 
NT-proBNP. En cas de persistance 
d’anomalie de la vitesse associee a un 
taux de BNP eleve et/ou une distance 
de marche diminuee, il pourra etre 
propose un catheterisme droit. Dans 
plus de la moitie des cas confirmes, 
l’hypertension pulmonaire est de type 
postcapillaire, en rapport avec une 
atteinte cardiaque principalement dias- 
tolique dont les parametres echogra- 
phiques habituels sont pris en defaut 
chez le patient drepanocytaire. Les 
anomalies echographiques les plus 
frequemment retrouvees sont l’hyper- 



IdltilliUI 
Osteonecrose 
chez un patient 
drepanocytaire. 

A. Osteonecrose 
sans perte de 
sphericite de la tete 
femorale (imagerie 
par resonance 
magnetique). 

B. Osteonecrose 
evoluee de la tete 
humerale 
(radiographie). 
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Distribution des patients SS 
suivant le debit de filtration glomerulaire 


Distribution des patients SS suivant le debit de filtration 
glomerulaire en presence d’une micro- ou macroalbuminurie 
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Pas de Hyperfiltration DFG (debit de DFG (debit de 

nephropathie filtration glomerulaire) filtration glomerulaire) 



EBB Prevalence des atteintes renales chez les patients drepanocytaires. 


debit et les troubles du remodelage 
myocardique (dilatation de l’oreillette et 
du ventricule gauche) qui sont associes 
au phenotype « hyperhemolytique » et 
aux globules rouges denses, et qui ne 
semblent pas alourdir le pronostic s’ils 
ne sont pas compliques d’hypertension 
pulmonaire. 

De moins bon pronostic, semble-t-il, les 
troubles de la fonction systolique sont 
rares et non associes a ce phenotype. Une 
baisse de la fraction d’ejection a moins 
de 55 % indique une prise en charge spe- 
cialisee tout comme les hypertensions 
pulmonaires precapillaires. Les traite- 
ments ne sont pas encore bien codifies. 

Une attention particuliere est necessaire 
en cas d’emploi du sildenafil, qui peut 
provoquer des crises vaso-occlusives. 10 

Ulceres cutanes 

Cette complication est souvent negli- 
gee, ses mecanismes sont mal connus, et 
le traitement est decevant. La prevalence 
des ulceres de jambe chez les patients 
drepanocytaires, en France est infe- 
rieure a 10 %. Cette complication 
n’existe pas chez les enfants et tres peu 
chez les drepanocytaires SC. 11 L’insuf- 
fisance veineuse favorise l’apparition 
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des ulceres mais est peu frequente chez 
ces patients. Les ulceres sont majoritai- 
rement perimalleolaires, uni- ou bilate- 
raux, survenant parfois apres une phase 
de douleur ou de paresthesies. Les ulce- 
res de jambe ont un potentiel evolutif 
variable : les ulceres de petite taille, de 
duree breve, comportent un risque de 
recidive eleve, alors qu’existent aussi 
des ulceres de grande taille et de duree 
prolongee (parfois plusieurs annees). 
Les ulceres etendus et chroniques sont 
tres invalidants ; dans ce cas, les conse- 
quences fonctionnelles et psychosociales 
sont importantes. 12 

Le traitement associe les soins locaux 
et des mesures generates. II faut evaluer 
la situation dans son ensemble, recher- 
cher une autre anomalie qui aurait pu 
participer a l’apparition de l’ulcere (aci- 
dose, hypoxie. . .). Les soins locaux com- 
mencent par une detersion soigneuse 
sous couvert d’une antalgie puissante, 
l’application des differents types de 
pansements (hydrocollo'ides, tulles...) 
dependant du stade evolutif. Une greffe 
de peau peut etre proposee dans les ulce- 
res de grande taille dont elle peut aider la 
cicatrisation, mais le risque de recidive 
est eleve. Les autres traitements utilises 


sont souvent decevants. La mise en place 
d’un programme transfusionnel transi- 
toire est dans certains cas efficace. La 
prevention des ulceres ou leur recidive 
est fondamentale (protection contre les 
traumatismes, hygiene, contention, hydra- 
tation de la peau). Dans ce contexte, 
l’hydroxyuree est maintenant souvent 
utilisee. En effet, bien que ce traitement 
puisse favoriser (de fagon dependante 
de la dose) la survenue d’ulceres cutanes 
chez des personnes non drepanocytai- 
res, son efficacite est telle sur la baisse 
des globules rouges denses et des para- 
metres d’hemolyse que son indication 
est maintenant repandue en diminuant 
la dose lors des episodes actifs. 

Atteinte renale 

Le rein est un des premiers organes 
cibles de la drepanocytose. La glomeru- 
lopathie drepanocytaire est la principale 
atteinte. De nombreuses autres anoma- 
lies ont ete decrites : defaut de concen- 
tration des urines, atteintes tubulaires 
avec acidose metabolique, necrose papil- 
laire, plus grande frequence du cancer 
de la medullaire renale. 

Dans une etude concernant des 
patients d’age median 25 ans, seuls 
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20 % etaient exempts de toute atteinte 
glomerulaire. 13 La glomerulopathie a 
pour caracteristique la forte prevalence 
de l’hyperfiltration glomerulaire, dans 
50 % des cas, associee ou non avec une 
albuminurie (fig. 5). La presentation et 
probablement l’histoire naturelle corn- 
portent des analogies avec la glomeru- 
lopathie diabetique. Devolution se fait 
vers l’insuffisance renale, presente 
chez 85 % des patients apres 60 ans. 
Le pronostic des patients en insuffisance 
renale terminale est defavorable, avec 
une moyenne de survie de 4 ans, 5 ce qui 
justifie la realisation rapide d’une greffe 
renale. 

Le traitement n’est pas clairement 
codifie. Une seule etude randomisee 
cont.re placebo, en double aveugle, etu- 
diant l’effet du captopril administre 
pendant 6 mois sur la microalbuminurie 
des patients drepanocytaires a montre 
au sixieme mois une baisse de la micro- 
albuminurie de 37 % dans le groupe 
traite et une augmentation de 1 7 % dans 
le groupe placebo. 14 Actuellement, un 
traitement par inhibiteur de l’enzyme de 
conversion de l’angiotensine est propose 
quand existe un rapport albuminurie sur 
creatinurie superieur a 30 mg/mmol, 
(recommandations rationales). 

Priapisme 

Generalement nocturne, le priapisme 
est defini comme une erection doulou- 
reuse et spontanee. II peut etre intermit- 
tent, durant quelques minutes, ou aigu, 
avec une definition en termes de duree 
differente suivant les auteurs. Nean- 
moins, une prise en charge urgente est 
indiquee au bout d’une heure du fait des 
risques de sclerose des corps caverneux 
pouvant conduire a une impuissance. 
Parfois, des exercices de vol vasculaire 
musculaire (flexions ou pompes) sont 
suffisants dans les premieres minutes, 
dans les autres cas, radministration d’eti- 
lefrine per os ou intracaverneuse peut, 
par son action alphastimulante, faire 
ceder l’episode. Dans les cas refractaires, 
un drainage des corps caverneux, sans 
lavage, est necessaire. Celui-ci ramene 


un sang visqueux tres fonce qui devient 
rouge au moment de la deturgescence. 
Chez les patients ayant un taux d’hemo- 
globine eleve, une saignee permet de 
diminuer la viscosite sanguine ; dans les 
cas severes, un echange transfusionnel 
est necessaire. Le recours a une deriva- 
tion chirurgicale en urgence est rare. 
L’education du patient est importante 
pour une prise en charge adaptee, tout 
comme la recherche d’un facteur favori- 
sant necessitant son traitement : hypoxie 
nocturne, hypertrophie amygdalienne, 
tabac, taux d’hemoglobine elevee. . . 

Particularites des complications 
chroniques chez les patients 
drepanocytaires SC (ou 
heterozygotes composites SC) 

La drepanocytose heterozygote com- 
posite SC (v. tableau) represente en 
France environ un tiers des syndromes 
drepanocytaires majeurs. Beaucoup des 
complications rencontrees dans la drepa- 
nocytose homozygote existent chez ces 
patients, mais le potentiel evolutif est 
different. 15 Le caractere souvent peu 
bruyant de la symptomatologie explique 
qu’environ un tiers des patients ne soit 
diagnostique qu’a l’age adulte. 16 La 
physiopathologie est differente de celle 
de la drepanocytose homozygote. Le 
turn over des globules rouges est moins 
important dans la drepanocytose SC, 
leur duree de vie etant environ 2 fois 
plus elevee (30 jours vs 15 jours). De ce 
fait, l’hemolyse est beaucoup moins 
intense, l’anemie moins importante, 
voire absente. L’hyperviscosite joue un 
grand role dans la genese des complica- 
tions. Le morphotype des patients est 
different : ils sont rarement maigres, 
pouvant meme etre en surpoids. Des 
comorbidites peu frequentes chez les 
patients homozygotes ne sont pas rares : 
hypertension arterielle, diabete non 
insulinodependant. 

Certaines complications sont plus 
frequentes, notamment. les atteintes 
sensorielles qui sont au premier plan : la 
retinopathie proliferante a une plus 
grande prevalence que dans la drepano- 


cytose homozygote, et elle est souvent 
plus severe, comportant un plus grand 
risque de baisse de la vision. 3 L’atteinte 
de l’oreille interne se manifeste par 
un syndrome vestibulaire ou une hypo- 
acousie, qu’il faut systematiquement 
rechercher. Ce phenotype sensoriel a 
une probabilite de plus en plus elevee 
d’exister parallelement au vieillissement. 
L’osteonecrose a ete rapportee etre plus 
frequente chez les patients SC. En revan- 
che, il est rare de trouver a l’echographie 
cardiaque une elevation de la vitesse 
de regurgitation tricuspidienne, et done 
la problematique de l’hypertension arte- 
rielle pulmonaire se pose peu. 

De nombreux patients beneficient 
d’un programme de saignees, indique 
apres la survenue d’une complication 
aigue. On ignore si les saignees sont 
benefiques dans le traitement ou la pre- 
vention des complications organiques 
chroniques chez les patients heterozygo- 
tes composites SC. 

Conclusion 

Compte tenu de l’allongement progres- 
sif de l’esperance de vie des patients, le 
nombre de patients ayant une complica- 
tion chronique augmente, rendant celles- 
ci de plus en plus frequentes dans la pra- 
tique clinique quotidienne. II parait done 
indispensable d’ameliorer leur depistage 
afin de permettre un traitement preventif 
cible, ou un traitement curatif par allo- 
greffe, et dans un avenir proche par the- 
rapie genique, qui sont a envisager en cas 
de pronostic severe avant l’irreversibilite 
des lesions viscerales. La place de ces 
traitements lourds n’est actuellement pas 
consensuelle et de toute fagon, hormis 
dans la prevention de la vasculopathie 
cerebrale et peut-etre l’hypertension pul- 
monaire. En effet, il n’existe pas encore 
d’element predictif de severite suffisant 
pour proposer precocement un traite- 
ment curatif greve d’une morbidite non 
negligeable tandis que la prise en charge 
ne cesse de s’ameliorer par ailleurs. • 
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resume Complications chroniques de la drepanocytose 

Les complications chroniques de la drepanocytose prennent une part croissante dans la prise en 
charge des patients du fait de leur morbidite et de leur impact sur la mortality L’age moyen des 
patients suivis augmente avec lui la prevalence des atteintes chroniques d'organe dans la 
population des patients drepanocytaires. Peu d’organes semblent epargnes par la maladie, 
cependant I’histoire naturelle de ces manifestations est tres variable d'un patient a I’autre, et la 
distribution de ces atteintes tout au long de la vie est differente en fonction de leur nature et de 
leur physiopathologie. Ainsi peut-on, par exemple, distinguer des patients SS ayant un profil dit 
hemolytique associe aux globules rouges denses qui ont un risque eleve de complications 
vasculaires renales, pulmonaires, cutanees ou peniennes, de patients SC ayant un taux 
d’hemoglobine eleve, qui ont un risque plus important de retinopathie, d’osteonecrose aseptique 
et d’atteinte oto-rhino-laryngee, probablement en rapport avec I’hyperviscosite. De fagon 
dependante de I’age du patient, on peut egalement opposer aux vasculopathies cerebrates 
stenosantes, source d’accidents ischemiques cerebraux des le plus jeune age, les atteintes 
renales dont les effets se font sentir de fagon plus progressive avec le vieillissement. La 
drepanocytose est une des pathologies les plus systemiques qui soient, ce qui contraste avec sa 
qualite de maladie monogenique et son extreme variabilite inter- et intra-individuelle. D’une 
meilleure comprehension des mecanismes physiopathologiques responsables de ses 
manifestations naitront de nouvelles approches preventives et therapeutiques efficaces. 


summary Chronic complications of sickle cell disease 

Chronic complications of sickle cell disease take an increasing role in the management of 
patients due to their morbidity and mortality impact. The prevalence of chronic organ damages 
increases as the age of patients followed in France. Few organs seem unaffected by the 
disease. The natural history of chronic complication is highly variable from one patient to 
another, and the distribution of those manifestations throughout life, is different depending on 
their nature and pathophysiology. Thus we can, for example, distinguish SS patients presenting 
a “hyperhemolytic" phenotype associated with dense red blood cells that have a high risk of 
vascular complications including kidney disease, pulmonary hypertension, leg ulcers and 
priapism, from SC patients with high hemoglobin levels, who have a higher risk of retinopathy, 
osteonecrosis and sensory syndrome, probably related to hyperviscosity. Dependent on the age, 
we could also oppose cerebral vasculopathy responsible of ischemic stroke since childhood, 
and kidney damage which effects are visible more gradually with aging. Sickle cell disease is 
one of the most systemic pathologies contrasting with its monogenic characteristic and its 
inter- and intra-individual variability. A better understanding of pathophysiological mechanisms 
responsible for those complications is necessary to develop new preventive and therapeutic 
approaches. 
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L J hydroxycarbamide, egalement 
nommee hydroxyuree, est utilisee 
. dans cette maladie depuis 20 ans 
avec une tres bonne tolerance tant chez 
I’adulte que chez I’enfant. 

Son mode d’action est complexe 
et pleomorphe. Son usage initial etait 
sous-tendu par sa propriete a augmenter 
le taux d’hemoglobine fcetale chez 
de nombreux malades ; I’hemoglobine 
foetale s’intercalant dans I’elongation 
des polymeres de I’hemoglobine S, 
une augmentation du pourcentage 
d’hemoglobine foetale ameliore la maladie. 
Neanmoins, cette augmentation 
n’est pas constante, et est variable 
d’un patient a I’autre. L’existence 
de bonnes reponses cliniques malgre une 
mediocre augmentation du pourcentage 


d’hemoglobine foetale a conduit a chercher 
d’autres mecanismes. II a ainsi ete montre 
que I’hydroxycarbamide diminue I’adherence 
des globules rouges et des leucocytes 
aux parois vasculaires (cellules endotheliales 
et proteines de la matrice sous-endotheliale), 
ainsi que les interactions globules rouges- 
leucocytes. Tres recemment, une etude 
a montre que I’hydroxycarbamide diminue 
de fagon importante la quantite de globules 
rouges SS particulierement denses de fagon 
independante de I’hemoglobine foetale ; 
ces globules rouges qui ont des proprietes 
hemorrheologiques et cellulaires 
particulierement deleteres sont associees 
au niveau d’hemolyse, propre a chaque 
patient, et aux manifestations vasculaires 
chroniques de la maladie. 
L’hydroxycarbamide est pour le moment 


utilisee dans la prevention des 
manifestations aigues de la maladie. Cet 
usage therapeutique preventif fut admis a la 
suite d’une etude prospective multicentrique 
americaine, portant sur 299 adultes, qui 
mit en evidence une importante reduction 
d’incidence des crises vaso-occlusives 
(passant de 4,5 a 2,5 crises par an) 
et des syndromes thoraciques aigus. 1 
Le suivi a long terme de 233 patients 
sur 9 ans montra egalement une reduction 
de mortalite de 40 % et une amelioration 
des parametres biologiques. L’efficacite 
chez I’enfant fut d'abord etablie par une 
etude randomisee publiee I’annee suivante, 
montrant une diminution des crises 
douloureuses. 2 Elle vient d’etre confirmee 
chez le petit nourrisson (reduction des crises 
douloureuses, des syndromes thoraciques 
aigus, des besoins transfusionnels). 3 
L’indication ayant I’autorisation de mise 
sur le marche porte actuellement sur des 
patients ayant des crises vaso-occlusives 
recurrentes necessitant une hospitalisation 
ou ayant fait un syndrome thoracique aigu 
(v. tableau). 


TABLEAU 

Indications de I’hydroxycarbamide au cours de la drepanocytose 

Indications sans AMM Indications sans AMM 

Indications ayant I’AMM de pratique assez frequente de pratique peu frequente 

A discuter au cas par cas A discuter au cas par cas 

Trois hospitalisations dans une annee 
pour crise vaso-occlusive 

Patients ayant une vasculopathie chronique 
de type « phenotype hyperhemolytique » 
et/ou associe a un pourcentage de GR denses 
eleve 

Prevention de la vasculopathie cerebrale avec 
ARM normale apres normalisation des vitesses 
au doppler transcranien (initialement accelere) 

Un syndrome thoracique aigu grave 
ou deux antecedents de ce syndrome 

Patients ayant une hepatopathie chronique 



Patients ayant une vasculopathie cerebrale 
et une contre-indication a la transfusion 



Amelioration de I’anemie (en pediatrie) 



AMM : autorisation de mise sur le marche ; ARM : angiographie par resonance magnetique ; GR : globules rouges 
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Neanmoins, en raison de son action sur 
les globules rouges denses et I’hemolyse, 
I’usage de I’hydroxycarbamide tend 
a s’etendre a un nombre croissant 
de patients n'ayant pas necessairement 
des manifestations aigues frequentes 
ou severes. C’est ainsi que des donnees 
etablies sur des cohortes de patients 
semblent indiquer une efficacite sur 
I’apparition ou revolution des manifestations 
renales, des ulceres de jambe 
(paradoxalement puisque I’hydroxycarbamide 
en est pourvoyeuse), du priapisme 
et probablement de I’atteinte cardiaque 
(v. tableau). 

En pediatrie, en particulier, on ignore encore 
les consequences sur la fertility ulterieure 
de gargons qui ont ete traites jeunes 
et longtemps. II est important de mentionner 
que le traitement par hydroxycarbamide 
ne peut se substituer aux echanges 
transfusionnels dans la prevention des 


accidents vasculaires cerebraux, 4 sauf cas 
particuliers. 

Le traitement se donne initialement a la dose 
de 15 a 20 mg/kg, avec une augmentation 
de dose pouvant aller jusqu’a 30 mg/kg 
en fonction de la reponse Clinique 
et de la tolerance biologique (leucopenie 
et thrombopenie). L’hemogramme doit 
etre controle 1 5 jours apres le debut 
du traitement, puis de fagon plus espacee 
(tous les 3 mois) ; en cas d’insuffisance 
renale, les doses doivent etre reduites 
en raison d’un risque de toxicite accru 
du fait de son elimination urinaire ; le dosage 
de I’hydroxycarbamide n’est pas encore 
disponible en pratique courante. 

Le suivi de grandes cohortes n’a pour 
le moment pas mis en evidence une 
augmentation d’incidence de pathologies 
malignes, comme pouvait le faire craindre 
son caractere cytotoxique lie a I’inhibition 
de la ribonucleotide diphosphate reductase 


(convertissant les ribonucleotides en 
desoxyribonucleotides). En revanche, 
une etude prospective frangaise recente 
a montre une diminution de la 
spermatogenese en cours de traitement, 
conduisant a proposer aux patients 
une cryopreservation de sperme avant de 
debuter le traitement, bien que revolution du 
spermogramme apres I’arret du traitement 
n’ait pour le moment pas ete documentee. 
De la meme fagon, par prudence, 
I’hydroxycarbamide n’est pas utilisee 
chez les femmes enceintes ou allaitant 
(sauf cas particuliers) malgre un nombre 
de grossesses croissantes sous traitement, 
sans complication. En cas de manifestations 
severes de la maladie lors des grossesses, 
les echanges transfusionnels demeurent 
une bonne indication.* 


P. Bartolucci declare n’avoir aucun lien d’interets. 

M. de Montalembert n’a pas transmis de declaration 
d’interets. 
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L J hemolyse post-transfusionnelle 
au cours de la drepanocytose est 
. un accident grave, a I’origine de 
5 % des causes de deces de la maladie. 
Cet accident a des caracteristiques 
particulieres : il est accompagne de 
manifestations vaso-occlusives, d’une 
hemoglobinurie jusqu’a 20 jours apres 


une transfusion, d’un taux d’hemoglobine 
plus bas que le taux pretransfusionnel, 
et de la disparition rapide de I’hemoglobine 
adulte (HbA) apportee par la transfusion. 12 
Une nouvelle transfusion peut aggraver I’etat 
du patient par I’exacerbation de I’hemolyse. 
La physiopathologie de cet accident etant 
probablement multifactorielle, la prise en 


charge therapeutique et la prevention sont 
complexes. Dans 30 % des cas, aucun 
anticorps antierythrocytaire n’est detectable. 

Physiopathologie 

La principale cause de I’hemolyse est 
la restimulation d’un allo-anticorps 
anti-erythrocytaire, entrant en conflit avec 
les globules rouges transfuses. Trente pour 
cent des patients drepanocytaires sont 
immunises. A chaque transfusion, les patients 
sont exposes dans plus de 50 % des cas 
a des antigenes immunogenes autres que 
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Rhesus/KELL. En France metropolitaine, 
les patients d’origine afro-antillaise regoivent 
des culots erythrocytaires provenant 
de donneurs essentiellement d'origine 
europeenne, avec des differences importantes 
au niveau des groupes sanguins. * 1 2 3 De plus, les 
situations ou aucun anticorps n’est detectable 
ne sont pas rares, ce qui pose le probleme 
d’un mecanisme specifique (non encore 
elucide) de destruction post-transfusionnelle 
des globules transfuses. 4 

Diagnostic 

L’hemolyse post-transfusionnelle se manifeste 
5 a 20 jours apres une transfusion par 
des douleurs diffuses ou localisees (crise 
vaso-occlusive) et des urines tres foncees 
(marron fonce). L’hemoglobinurie est le signe 
le plus constant, I’anemie pouvant 
apparaitre secondairement. La complication 
vaso-occlusive etant souvent au premier plan 
au cours de la rehospitalisation, le diagnostic 
d’hemolyse n’est pas pose dans la plupart 
des cas. 

Diagnostic biologique 

L’augmentation importante des 
lacticodeshydrogenases (LDH) est quasi 
constante, et doit faire evoquer le diagnostic 
d’hemolyse post-transfusionnelle face 
a une crise vaso-occlusive survenant 
quelques jours apres une transfusion 
(la crise isolee etant rarement associee 
a un taux de LDH tres eleve). La majoration 
de I’anemie survient secondairement. 

Elle est profonde et aggravee par une 
reticulopenie, une duree de vie moyenne 
des globules rouges drepanocytaires 
raccourcie (17 jours en moyenne), 
et le syndrome inflammatoire associe 
a I’hemolyse. Le dosage de I’HbA reflete 
le rendement transfusionnel et sa disparition 
rapide temoigne de la destruction 
des globules rouges transfuses, 
puisque I’HbA est seulement apportee 
par la transfusion est apportee par la 
transfusion. Son suivi est done indispensable 
pour suivre le rendement transfusionnel 
et confirmer le diagnostic d’hemolyse 
post-transfusionnelle. 


Diagnostic immuno-hematologique 
Le bilan diagnostique comprend la recherche 
d’agglutinines irregulieres, un test de Coombs 
direct et une elution. Classiquement, 
ces trois examens sont positifs. Cependant, 
si au diagnostic les globules rouges 
transfuses sont totalement detruits, le test 
de Coombs et I’elution peuvent etre negatifs. 
Enfin, I’ensemble du bilan peut aussi 
etre totalement negatif, n’eliminant pas le 
diagnostic d’hemolyse post-transfusionnelle. 
Des anticorps plus rares peuvent etre en 
cause, lies aux caracteristiques des globules 
rouges des populations d'origine africaine. 

Conduite a tenir 

La prise en charge d’une hemolyse post- 
transfusionnelle se fait, dans la plupart des 
cas, en milieu hospitalier ; mais les patients 
peuvent etre amends a consulter leur 
medecin traitant pour des douleurs diffuses 
ou une hemoglobinurie. Lorsque le diagnostic 
d’hemolyse post-transfusionnelle est pose, 
I’erythropoiese doit etre suivie, et stimulee si 
besoin par de fortes doses d’erythropoi'etine. 
La reticulopenie est frequente. 

Le point important est de ne pas retransfuser 
le patient dans ce contexte. Cependant, 
si le pronostic vital est en jeu, les culots 
erythrocytaires doivent alors respecter 
I’ensemble des systemes de groupes 
sanguins immunogenes (phenotypes 
etendus). Le seuil de gravite a partir duquel 
il est licite de retransfuser ne rencontre pas 
de consensus. 

Certains medicaments ont ete utilisees dans 
le traitement de I’hemolyse transfusionnelle 
comme les immunoglobulines, 5 les 
corticoides, le rituximab 6 , et I’eculizumab. 

Prevention 

La prevention de I’hemolyse transfusionnelle 
reside dans des protocoles transfusionnels 
permettant d’eviter I’allo-immunisation 
et dans la prise en compte des antecedents 
d’immunisation du patient. 

Les patients non immunises et/ou sans 
antecedents connus regoivent des culots 
erythrocytaires phenotypes RH/KELL et 
compatibilises. Une recherche d’agglutinines 


irregulieres 3 semaines apres la transfusion 
est indispensable pour mettre en evidence 
un nouvel anticorps, dont il faudra ensuite 
tenir compte. 

Chez les patients immunises, le protocole 
phenotype est etendu aux autres groupes 
sanguins immunogenes (FY/JK/MNS), 
ces patients ayant 60 % de risque de 
produire un nouvel anticorps. Ces protocoles 
se heurtent cependant a la disponibilite 
des culots de donneurs d’origine afro- 
antillaise avec les memes caracteristiques 
de groupes sanguins que celles des patients. 
La prevention de I’hemolyse post- 
transfusionnelle reside aussi dans 
la discussion au cas par cas, entre medecin 
referent, centre de reference et biologiste, 
d’une transfusion chez un patient 
polyimmunise ou qui a deja eu des episodes 
d’hemolyse post-transfusionnelle, celui-ci 
etant a haut risque de recidive. L’education 
therapeutique du patient est indispensable 
pour qu’il puisse signaler des evenements 
post-transfusionnels, ou expliquer a tout 
intervenant qu’il doit etre dirige vers 
un centre de reference du fait des risques 
qu’il encourt. • 


A. Habibi et F. Noizat-Pirenne declarent n’avoir aucun 
lien d’interets. 
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D ans la drepanocytose, I’allogreffe de 
cellules souches hematopoi'etiques 
permet de remplacer 
I’erythropoi'ese pathologique du receveur 
par Phematopoiese normale du donneur. 

Ce traitement necessite I’elimination 
de la moelle osseuse du receveur par une 
chimiotherapie comportant des alkylants 
ainsi qu’un traitement immunosuppresseur 
par serum antilymphocytaire ainsi qu’une 
immunosuppression post-greffe. Pour 
des resultats optimaux il est necessaire 
que le donneur soit un frere ou une soeur 
en bonne sante apparente, issus de meme 
pere et de meme mere, non 
drepanocytaire et ayant le meme typage 
HLA que le patient (la frequence attendue 
est d’un quart des freres ou sceurs 
non drepanocytaires). Les cellules souches 
hematopoi'etiques prelevees proviennent 
soit de la moelle osseuse, soit du sang 
placentaire. 

Le traitement necessite une hospitalisation 
en chambre sterile pendant la duree 
de I’aplasie medullaire attendue, 
soit 3 a 4 semaines, et la pose 
d’un catheter central permettant 
I’administration des medicaments 
et la nutrition parenterale. 

Au cours de cette aplasie medullaire, 

50 a 70 % des patients ont des 
complications infectieuses de gravite 
variable. Des atteintes, le plus souvent 
transitoires, cutaneo-muqueuse (chute 
des cheveux, mucite, diarrhee), hepatique, 
vesicale ou des symptomes generaux 
a type de nausees et de vomissements 
sont observees. A ces complications 
peuvent s’ajouter une reaction du greffon 


contre I’hote. A long terme apparaissent 
une sterilite quasi constante necessitant 
une cryopreservation gonadique prealable 
qui reste experimentale pour le gargon 
non pubere ainsi qu’un risque de cancers 
secondaires et de dysimmunite. 

Resultats 

L’allogreffe de cellules souches 
hematopoi'etiques est, actuellement, 
le seul traitement curatif disponible 
dans la drepanocytose. La premiere greffe a 
ete rapportee en 1984 chez un jeune gargon 
drepanocytaire atteint de leucemie aigue 
myeloblastique. Elle a permis la guerison 
de la leucemie et de la drepanocytose. 

Depuis, un millier de greffes de cellules 
souches hematopoi'etiques ont ete realisees. 1 
Les resultats en termes de survie sont bons 
puisque la mortalite, essentiellement precoce 
(dans les 12 premiers mois post-greffe), 
est de I’ordre de 5 % sur un suivi median 
de 6 ans. La frequence des rejets est de 7 %. 
Celle de la reaction du greffon contre I’hote 
severe aigue (grades III et IV) est de 8 % ; 
elle est chronique chez 12,6 % des patients 
et, dans 2,4 % des cas, elle est extensive. 
L’esperance de vie sans drepanocytose 
et sans maladie extensive chronique 
du greffon contre I’hote est de 85,6 % 
a 5 ans. 2 L’age butoir de moins de 16 ans 
pour la realisation de ce type de greffe est 
discute d’apres les donnees de I’experience 
frangaise limitee a 15 patients. 3 

Indications actuelles 

Fondees sur une analyse du rapport 
benefice -risque, les indications de I’allogreffe 
de cellules souches hematopoi'etiques 


se repartissent en indications 
consensuelles et non consensuelles 
(v. tableau). 4 ’ 6 

La recherche d’un donneur HLA identique 
dans la fratrie intervient dans tous les cas 
oil existe une vasculopathie cerebrale 
confirmee avec ou sans accident vasculaire 
cerebral, ou lorsque persistent 
des complications vaso-occlusives severes 
douloureuses ou respiratoires sous 
traitement par hydroxycarbamide bien 
conduit. 7 C’est egalement le cas s’il existe 
une anemie profonde (hemoglobine 
de base < 7 g/dL) ne repondant pas 
a I’hydroxycarbamide, une hypertension 
pulmonaire confirmee par catheterisme 
cardiaque (rarissime chez I’enfant) 
ou en cas d’impasse transfusionnelle par 
allo-immunisation erythrocytaire etendue. 
Cependant, dans la mesure oil les trois 
quarts des patients ayant une indication 
consensuelle de greffe de cellules souches 
hematopoi'etiques n’ont pas de frere 
ou de sceur HLA identique, des solutions 
alternatives ont done ete recherchees 
sur de petites series de patients. 

En pediatrie, les essais de greffes 
a partir de cellules souches du sang 
de cordon en situation non apparentee 
avec des conditionnements attenues 
et immunosuppression au long cours ou 
myeloablatifs ont ete suspendus du fait 
d’un taux eleve de non-prise de la greffe 
et d’une mortalite non nulle. 8 9 
Chez I’adulte, 14 patients ont regu une 
greffe en situation haplo-identique 
apparentee (apparente HLA 5/1 0) avec 
conditionnement attenue, mais le taux de 
rejet ou de non-prise de greffe a ete eleve 
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Indications consensuelles et non consensuelles d’allogreffe de cellules 
souches hematopoietiques en situation geno-identique dans la drepanocytose 


Indications consensuelles 

Indications non consensuelles 

Vasculopathie cerebrale confirmee 

et/ou accident vasculaire cerebral chez I’enfant 

Tous les enfants drepanocytaires SS, SfS 0 , 
gQPendjab ou so Arabe avec un donneur 
geno-identique 

Sous hydroxycarbamide bien conduit 

- 2 crises vaso-occlusives par an 
- 1 syndrome thoracique aigu 

- hemoglobine < 7 g/dL (sans insuffisance renale) 

Adulte avec vasculopathie cerebrale 
et Moya-Moya 

Hypertension arterielle pulmonaire au catheterisme 
cardiaque 


Allo-immunisation erythrocytaire 

(> 2 anticorps avec impasse transfusionnelle) 



(50 % des cas) avec la persistance d’une 
symptomatologie chez 5 patients a 23 mois 
de suivi median. 10 D’autres protocoles 
experimentaux dans le cadre d’essais 
cliniques controles sont en cours pour tenter 
de minimiser la toxicite et la mortalite 
immediate dans ces situations. 

Conclusion 

L’allogreffe de cellules souches 
hematopoietiques est le seul traitement 
curatif de la drepanocytose. Ses limites 
sont la mortalite immediate non nulle, 
le risque faible de maladie chronique 
immunologique post-greffe et la toxicite 
a long terme, dont la toxicite gonadique 
quasi constante liee au conditionnement 
myeloablatif. Comme dans les 
betathalassemies majeures, les indications 
transfusionnelles au long cours, 
que ce soit par I’absence de traitement 
alternatif (vasculopathie cerebrale ou accident 
vasculaire cerebral sur vasculopathie 
constitute) ou par I’inefficacite partielle 


de I’hydroxycarbamide, sont des indications 
consensuelles de ce traitement lorsqu’il 
existe dans la fratrie un donneur compatible. 
Dans tous les cas, la decision doit etre prise 
lors d’une reunion de concertation 
pluridisciplinaire nationale et dans le cadre 


de protocoles scientifiques controles pour 
toutes les indications non consensuelles, 
voire experimentales. • 


M. Benkerrou declare n’avoir aucun lien d’interets. 
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L hemoglobine (Hb) est un tetra- 
raere constitue de quatre chai- 
nes de globine identiques deux 
a deux. L’hemoglobine adulte (HbA) 
constitue 97 a 98 % des hemoglobines de 
l’adulte et comporte 2 chaines alpha et 
2 chaines beta (oc2 (32). L’HbA2 (a2 82) 
est tres minoritaire (2 a 3 %). L’hemoglo- 
bine foetale (a2 y2), majoritaire pendant 
la vie foetale, est remplacee au cours des 
premiers mois de vie par l’hemoglobine 
adulte. La production de chaines alpha et 
beta est normalement parfaitement equi- 
libree. Les thalassemies se definissent 
par mi defaut de synthese des chaines de 
globine, les beta-thalassemies par un 
defaut de production des chaines beta. 
Les formes majeures de beta-thalasse- 
mies entrainent des anemies extreme- 
ment severes, diagnostiquees dans la 
petite enfance. Le nombre de patients 
ayant une forme severe (majeure le plus 
souvent ou de gravite dite intermediaire) 
residant en France, repertories dans le 
registre national, 1 est de 550 en 2013 
avec une dizaine de nouveaux patients 
diagnostiques chaque annee. Les beta- 
thalassemies intermediates represen- 
tent 30 % des beta-thalassemies du 
registre et 3 des 10 nouveaux cas diag- 
nostiques chaque annee. Les patients 
sont principalement originaires du bas- 
sin mediterraneen (Corse, Italie, Sardai- 
gne, Grece, Turquie, Afrique duNord) et 
du Sud-Est asiatique. La beta-thalas- 
semie est transmise selon le mode 
autosomique recessif. Les mutations 
le plus souvent ponctuelles entrainant 
un defaut partiel ou total de synthese 
de la chaine beta sont tres nombreuses 
(> 200). 2 


Thalassemie mineure 

La beta-thalassemie mineure ou hete- 
rozygote ou trait beta-thalassemique est 
en regie asymptomatique et ne necessite 
aucune prise en charge specifique. Le 
taux d’hemoglobine est normal ou tres 
moderement abaisse. Le diagnostic est 
evoque sur la microcytose et l’hypochro- 
mie, et confirme par l’analyse des frac- 
tions de l’hemoglobine par chromatogra- 
phie liquide a haute performance ou 
electrophorese montrant une elevation 
de l’HbA 2 superieure a 3,5 %. Une cause 
aggravante doit toujours etre recherchee 
en cas d’anemie tranche. II est important 
de determiner le statut martial du 
patient car l’anemie ferriprive est le 
diagnostic differentiel classique du trait 
thalassemique. Le depistage des hetero- 
zygotes a pour enjeu l’identification des 
couples a risque afin de proposer un 
conseil genetique informant sur le risque 
de beta-thalassemie majeure pour la 
descendance, la prise en charge actuelle 
des patients et les possibilites de recours 
au diagnostic prenatal, a l’interruption 
medicale de grossesse et au diagnostic 
pre-implantatoire. 

Thalassemie majeure 

La beta-thalassemie majeure ou mala- 
die de Cooley affecte les patients homo- 
zygotes, ayant deux alleles beta-globine 
mutes. L’anemie se demasque generale- 
ment au cours du deuxieme semestre de 
vie. Elle resulte davantage d’un avorte- 
ment intramedullaire des precurseurs 
erythroblastiques, consequence de la 
precipitation des chaines alpha libres en 
exces, que d’une hemolyse periphe- 
rique. 


Diagnostic 

II est le plus souvent porte entre 6 et 
24 mois de vie. 2 A l’anemie s’associe 
une hepato-splenomegalie et parfois un 
ictere. En l’absence de transfusions, les 
consequences de l’hyperplasie de l’ery- 
thropoiese inefficace thalassemique 
(deformations des os longs des jambes 
et cranio-faciales, epaississement de la 
voute du crane) apparaissent. L’anemie 
est severe (Hb < 7-8 g/dL), microcytaire 
(volume globulaire moyen [VGM] < 70 fl) 
et hypochrome (teneur corpusculaire 
moyenne en hemoglobine [CCMH] 
< 20 pg). Les reticulocytes sont bas, 
compte tenu de l’anemie. L’etude biochi- 
mique de l’hemoglobine du patient 
montre une fraction d’hemoglobine 
foetale majoritaire et une hemoglobine 
adulte absente ((3°) ou en faible propor- 
tion (|3 + ) et celle des deux parents un 
trait beta-thalassemique. 

Principales complications 
cliniques 

Elies resultent de la surcharge en fer 
secondaire aux transfusions regulieres 
de concentres de globules rouges ; 2 ' 4 
chaque concentre apportant environ 
200 mg de fer sans voie d’elimination 
physiologique. 

L’atteinte cardiaque par surcharge en 
fer (insuffisance cardiaque congestive 
et/ou troubles de la conduction et du 
rythrne) est la premiere cause de deces 
des patients atteints de thalassemie 
majeure. 3 ' 5 Cependant, la mortalite d’ori- 
gine cardiaque est en nette diminution 
depuis Lintroduction, dans la surveil- 
lance des patients, de l’imagerie par 
resonance magnetique (IRM). Celle-ci 
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Surveillance d’un patient atteint de beta-thalassemie majeure 


Surveillance 

Examen de suivi 

Rythme du suivi 

Cardiaque 

Echographie cardiaque, electrocardiogramme 

Tous les 12 mois a partir de 8 ans 

Hepatique 

Transaminases 

Tous les 1 a 3 mois 

Biliaire 

Echographie abdominale 

Tous les 24 mois 

Croissance 

Poids et taille 

Tous les 6 mois pendant la croissance 

Puberte, hypogonadisme 

Stade de Tanner 

Tous les 6 mois a partir de 10 ans 


FSH, LH, estradiol et testosterone 

Tous les 12 mois 

Thyroide 

TSH, FT4 

Tous les 6 a 1 2 mois a partir de 1 0 ans 

Metabolisme du glucose 

Glycemie, HGPO 

Tous les 12 mois a partir de 10 ans 

Parathyroide 

Calcemie, phosphoremie, PTH 

Tous les 12 mois a partir de 10 ans 

Surcharge en fer 

Ferritinemie 

Tous les 1 a 3 mois 


IRM hepatique 

Tous les 12-24 mois a partir de 4 a 5 ans 


IRM cardiaque 

Tous les 6 a 24 mois a partir de 8 ans 

Toxicite des chelateurs 

Examen auditif et ophtalmologique 

Tous les 12 mois 


Hemogramme hebdomadaire et dosage du zinc 

Tous les 3 a 6 mois en cas de traitement par deferiprone 


Creatininemie et proteinurie 

Tous les mois en cas de traitement par deferasirox 


FSH : hormone folliculo-stimulante 
luteinisante ; PTH : parathormone ; 


; FT4 : thyroxine libre ; HGPO : hyperglycemie provoquee per os ; IRM : imagerie par resonance magnetique ; LH : hormone 
TSH : thyreostimuline. 


depiste la surcharge cardiaque a un stade 
presymptomatique alors que Falteration 
de la fraction d’ejection ventriculaire 
gauche a l’echographie est tres tardive 
dans F evolution de la cardiomyopathie 
par surcharge en fer. 

Au niveau hepatique, la surcharge en 
fer entraine fibrose puis cirrhose, le virus 
de l’hepatite C (VHC) et le fer etant deux 
facteurs de risque independants. Avec 
l’allongement de l’esperance de vie des 
patients, un nombre croissant de carci- 
nomes hepatocellulaires est rapporte. 

L’hypogonadisme hypogonadotrophique 
est l’atteinte endocrinienne la plus fre- 
quente de Fhemochromatose secondaire 
(1 patient sur 2 dans le registre natio- 
nal), responsable d’une puberte retardee 
ou incomplete, d’amenorrhee secon- 
daire, d’impuissance, de sterilite. 2 4 Avec 
l’amelioration de la chelation et des 
techniques d’assistance medicale a la 
procreation, grossesses et paternites 
induites ou spontanees sont maintenant 


possibles. La croissance staturale, nor- 
rnale chez l’enfant bien traite, peut 
s’inflechir au moment de la puberte. 
L’intolerance au glucose precede de 
plusieurs annees la survenue d’un dia- 
bete franc qui concerne 8 % des patients 
ayant une thalassemie majeure du regis- 
tre frangais (median e d’age de 21 ans). 4 
L’hypothyro'idie, peripherique, est egale- 
ment d’installation progressive et l’hypo- 
parathyroidie en regie generale associee 
a d’autres atteintes de la surcharge en fer. 
Dans le registre frangais, l’insuffisance 
cardiaque et l’hypothyroidie concernent 
environ 10 % des patients. L’osteoporose, 
multifactorielle, est frequente, avec un 
retentissement important sur la qualite 
de vie des patients. Lorsque les traite- 
ments transfusionnel et chelateur du fer 
sont optimaux, les complications de la 
surcharge en fer, en dehors du retard 
pubertaire, ne surviennent plus au cours 
de l’enfance et de l’adolescence. La majo- 
rite des patients thalassemiques attei- 


gnent l’age de 40 ans. 3 

Les autres complications secondaires 
aux transfusions iteratives sont les allo- 
et auto-immunisations avec une fre- 
quence actuelle des allo-immunisations 
erythrocytaires estimee a 5 % dans la 
thalassemie majeure, et les complica- 
tions virales encore dominees par l’infec- 
tion par le VHC puisque, dans le registre 
national, 20 % des patients atteints de 
thalassemie majeure, tous transfuses en 
France avant 1990, ont des anticorps 
anti- VHC. 1 Les complications infectieu- 
ses et thrombotiques en partie liees a la 
splenectomie, les lithiases biliaires, 
Fhematopoiese extramedullaire sont 
moins frequentes que dans les thalas- 
semies intermediaires. 


Le suivi paraclinique des patients per- 
met d’evaluer la surcharge en fer qui 
reste longtemps silencieuse sur le plan 
clinique et d’adapter le traitement chela- 
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|i Surveillance paraclinique de la surcharge en fer dans la thalassemie majeure 

Seuils et rythme 

Rythme de surveillance 

Surcharge 

Surcharge severe 

Ferritinemie 

ng/mL 

Tous les 1 a 3 mois 

1 000* 

2 500** 

Concentration 
hepatique en fer 
mg/g de foie sec 
(pmol/g) 

Tous les 1 a 2 ans 
a partir de 4 a 5 ans 

7* 

(125) 

15-20** 

(270-350) 

T2* cardiaque 
ms 

Tous les 6 a 24 mois selon 
I’existence et I’importance 
de la surcharge a partir 
de 6 a 8 ans 

20** 

10** 


* Indiquant la mise en route ou ** I’intensification de la chelation. 


teur (tableaux 1 et 2). La surveillance 
reguliere mensuelle ou trimestrielle des 
ferritinemies est un des elements cles du 
suivi. 5 ' 6 Le seuil de 2 500 ng/mL est asso- 
cie aux atteintes cardiaques, au diabete 
et a une mortalite plus importante. La 
concentration en fer intrahepatique 
reflete la charge globale en fer de l’orga- 
nisme : elle necessitait la pratique d’une 
ponction-biopsie hepatique mais est 
maintenant suivie en IRM (tableau 1). 
L’IRM estime egalement la concentration 
tissulaire cardiaque en fer par la mesure 
du T2 « etoile ». Une valeur de T2* en 
dessous de 20 millisecondes (ms) indique 
une surcharge en fer du myocarde. 
Quand ce chiffre est abaisse en dessous 
de 10 ms, la surcharge est severe, avec 
pour corollaire un risque de defaillance 
cardiaque a court terme. 7 Les valeurs de 
T2* et la fraction d’ejection du ventricule 
gauche sont correlees. L’amelioration de 
l’esperance de vie des patients ayant une 
thalassemie majeure depuis l’introduc- 
tion de FIRM cardiaque a ete documentee 
et releve d’une prise en charge plus adap- 
tee. Les autres examens paracliniques du 
suivi regulier de la surcharge en fer des 
patients sont repris dans le tableau 2. 

Traitement 

Traitement conventionnel 

II associe a vie un regime transfusion- 
nel systematique et un traitement chela- 


teur du fer. L’administration reglee, 
generalement mensuelle, de culots glo- 
bulaires rouges phenotypes dans les 
systemes Rhesus et Kell, et le plus sou- 
vent compatibilises, a pour objectif de 
maintenir un taux d’hemoglobine supe- 
rieur a 9-10 g/dL en permanence afin de 
permettre une croissance et une activite 
normales. 5 ' 6 Le second but des trans- 
fusions est la repression de l’erythro- 
poiese thalassemique pour prevenir 
deformations osseuses, splenomegalie 
et « tumeurs » d’hematopo'iese extrame- 
dullaire. 

Le traitement chelateur du fer est sys- 
tematiquement associe aux transfusions 
regulieres. II est debute apres 10 a 20 
transfusions, quand la ferritinemie 
atteint 1 000 ng/mL, le plus souvent a 
partir de l’age de 2 ans. La chelation du 
fer a pour but de prevenir les deces d’ori- 
gine cardiaque et la morbidite secondaire 
a la surcharge en fer. Des taux de ferriti- 
nemie a moins de 1 000 ng/mL sous trai- 
tement sont vises. 2 - 5 ’ 6 Les principales 
caracteristiques des trois medicaments 
chelateurs du fer sont resumees dans le 
tableau 3. La deferoxamine (Desferal), 
administree 5 a 7 jours par semaine en 
perfusion sous-cutanee de 8 a 10 heures, 
est longtemps restee la seule alternative ; 
son administration reguliere et precoce a 
perrnis une amelioration spectaculaire 
de l’esperance de vie des patients thalas- 


semiques. 3 Les chelateurs actifs par voie 
orale, deferiprone (Ferriprox) et plus 
recemment deferasirox (Exjade), ont 
perrnis de reduire la contrainte t.hera- 
peutique et l’adaptation du traitement 
chelateur au profil de tolerance du 
patient, a l’importance de la surcharge 
et a sa localisation (hepatique ou car- 
diaque). Dans le registre national des 
patients atteints de beta-thalassemie, 
deux tiers des patients sont maintenant 
traites par deferasirox 4 dont les doses 
sont adaptees a l’importance des apports 
transfusionnels en fer et a Involution des 
ferritinemies. La deferiprone, indiquee 
en deuxieme ligne, est tres active sur 
le fer cardiaque et ameliore la fonction 
cardiaque. Elle peut entrainer une agra- 
nulocytose, effet secondaire rare mais 
grave. En cas de surcharge majeure en 
particulier de T2* cardiaque inferieure a 
10 ms ou d’atteinte cardiaque clinique, la 
chelation est intensifiee, en regie par l’as- 
sociation deferoxamine et deferiprone. 2 ' 6 
Les autres combinaisons sont en cours 
devaluation. Comme pour tout traite- 
ment quotidien present a vie sans res- 
senti d’un benefice immediat, l’enjeu de 
l’observance therapeutique est majeur, 
en particulier a l’adolescence. Une aide a 
l’observance du traitement chelateur 
prescrit au long cours, au mieux dans le 
cadre de programmes d’education thera- 
peutique, est preconisee pour surpasser 
les moments de decouragement et gerer 
les effets indesirables des traitements. 

Greffe de moelle ou de sang de cordon 

Elle est, en pratique courante, le seul 
traitement curateur. 5 ’ 6 Elle est indiquee 
chez l’enfant ou l’adolescent disposant 
d’un donneur familial HLA-identique, 
permettant actuellement de guerir 9 
enfants sur 10. 2 - 5 La preparation a la 
greffe est chimotherapique, sans irra- 
diation. L’usage des greffons de sang 
placentaire est associe a un risque reduit 
de maladie du greffon contre l’hote et 
une cryopreservation systematique du 
sang placentaire des fratries est preco- 
nisee. Chez l’adulte, le risque vital d’une 
greffe est (considerablement) accru. En 
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|i Principales caracteristiques des trois medicaments chelateurs du fer 

Chelateurs 

Deferoxamine (Desferal) 

Deferiprone (Ferriprox) 

Deferasirox (Exjade) 

Demi-vie 

Voie d’administration 

20 a 30 minutes 

Parenterale : sous-cutanee 
ou intraveineuse 

2 a 3 heures 

Orale 

8 a 16 heures 

Orale 

Action sur le foie 

Action sur le coeur 

+++ 

+ 

+ + 

+++ 

+++ 

++ 

Points forts 

Tolerance a tres long terme 
Administration continue sur 24 
heures pour traiter les atteintes 
cardiaques 

Cardioprotection superieure a la deferoxamine 
dans les etudes d’IRM cardiaque et 
epidemiologiques. Amelioration de la FEVG. 

La combinaison au deferoxamine realise une 
hyperchelation 

Action chelatrice continue 

Essais cliniques incluant de tres 
nombreux patients et atteints 
d’affections diverses 

Effets indesirables 

Local 

Neurosensoriel 

Retard de croissance 

Infections a Yersinia enterocolytica 

Agranulocytose (1,7 %) 

Arthropathie (15 %) 

Troubles digestifs (33 %) 

Augmentation des transaminases 

Rash (10%) 

Troubles digestifs (20 %) 
Augmentation moderee non 
progressive de la creatinine (36 %), 
proteinurie 

Augmentation des transaminases 

AMM 

1 re ligne 

2 e ligne pour les thalassemies majeures 

1 re ligne pour les thalassemies 
majeures > 6 ans 

2 e ligne pour les thalassemies 
majeures 2-5 ans et les 
thalassemies intermediaires 


AMM : autorisation de mise sur le marche ; FEVG : fonction Rejection ventriculaire gauche ; IRM : imagerie par resonance magnetique. 


France, 108 patients atteints de thalas- 
semie majeure ont ete greffes entre 1985 
et 2007, a un age median de 6 ans et 
majoritairement a partir d’une soeur ou 
d’un frere HLA-identique : au cours des 
15 dernieres annees, le taux de survie 
post-greffe sans thalassemie a ete de 
85 %. s Recemment, un premier patient 
traite avec succes par therapie genique a 
ete rapporte. 9 II est encore trop tot pour 
dire la place de cette nouvelle approche, 
mais plusieurs patients sont en cours de 
traitement en 2014. 

Splenectomie 

Dans la thalassemie majeure, la sple- 
nectomie totale est indiquee quand les 
besoins en transfusions depassent 
200 ml/kg/an (concentres de globules 
rouges a 75 % d’hematocrite) ou en cas 
de signes nets d’hypersplenisme (volu- 


mineuse splenomegalie, thrombopenie) 
sous traitements transfusionnel et chela- 
teur bien conduits. 6 ' 6 Un traitement par 
aspirine a faible dose est prescrit lorsque 
la thrombocytose post-splenectomie est 
marquee, et une prophylaxie par hepa- 
rine de bas poids moleculaire dans les 
situations a risque. Du fait du risque 
infectieux, la prevention des infections 
invasives a germes encapsules en parti- 
culier a pneumocoques (vaccination et 
traitement prophylactique prolonge par 
penicilline V) est effectuee. Des infec- 
tions graves a Klebsiella et Escherichia 
coli ont egalement ete rapportees. Les 
infections sont la deuxieme cause de 
mortalite des patients thalassemiques. 

Prise en charge de I’osteoporose 

et des hepatite 

Elle associe les transfusions reduisant 


efficacement l’erythropoiese thalasse- 
mique, le traitement des carences en 
vitamine D tres frequentes sur ce terrain 
et le traitement de l’hypogonadisme. En 
cas d’osteoporose, les bisphosphonates 
sont efficaces. Leur duree optimale de 
prescription n’est pas etablie. Les 
patients thalassemiques ayant une infec- 
tion active a VHC doivent beneficier 
d’un traitement antiviral, compte tenu 
du risque de developper un carcinome 
hepatocellulaire. 5 ' 6 

Beta-thalassemies intermediaires 

Le terme de beta-thalassemie interme- 
diaire designe une entite clinique de 
gravite tres variable, plus severe que la 
forme mineure, mais moins que la thalas- 
semie majeure. L’anemie, en regie mode- 
ree et decouverte plus t.ardivement dans 
l’enfance, voire a l’age adulte, ne neces- 
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IBB Foyers d’hematopoiese lateraux 
rachidiens a I’imagerie par resonance 
magnetique 


site pas ou peu de transfusions. Elle s’ag- 
grave lors d’episodes aigus comme une 
infection a Parvovirus B19, et progres- 
sivement avec l’age. 

Les complications sont celles secon- 
daires a l’inflation de l’erythropo'iese 
(deformations osseuses, hepato-spleno- 
megalie, « tumeurs » hematopoietiques 
extramedullaires), les lithiases biliaires, 
ainsi que les complications thromboem- 
boliques et l’hypertension arterielle 
pulmonaire (HTAP). Ces dernieres sont 
plus frequentes chez les sujets splenec- 
tomises. 2 ’ 6 La surcharge en fer, dont le 
mecanisme principal chez ces patients 
peu ou pas transfuses est l’hyperabsorp- 
tion intestinale du fer, est moins fre- 
quente et survient plutot au cours de la 
deuxieme ou troisieme decennie : les 
complications endocriniennes sont plus 
rares que dans la thalassemie majeure, 
l’atteinte hepatique est au premier plan 
et les atteintes cardiaques sont excep- 
tionnelles. Si la fertilite est en regie pre- 
servee, les grossesses sont a risque 
(aggravation de l’anemie, infections uri- 
naires, thromboses, retard de croissance 
foetale). L’osteoporose est frequente. 

Le suivi comporte la surveillance du 
retentissement de l’anemie chronique 
(croissance, puberte, deformations 
osseuses, activite physique et intellec- 
tuelle), le depistage des complications 
biliaires, l’evaluation de la fonction car- 


diaque avec recherche d’HTAP. Le degre 
de surcharge en fer, tres sous-evalue par 
le dosage des ferritinemies, est assure 
par FIRM hepatique, pratiquee a partir de 
l’age de 10 ans, y compris en l’absence de 
toute transfusion. 6 

Sur le plan genetique, l’etude mole- 
culaire (determination des mutations 
beta-globine, etude des genes alpha- 
globine et des polymorphismes favori- 
sant une expression residuelle elevee 
d’hemoglobine foetale) permet souvent 
d’expliquer ce phenotype attenue de 
thalassemie intermediaire. Les sujets 
porteurs de deux mutations |3 + et les 
heterozygotes composites HbE/beta- 
thalassemie (HbE est un variant struc- 
tural de la chaine beta-globine extreme- 
ment repandu en Asie du Sud-Est) ont 
plus souvent un phenotype de thalas- 
semie intermediaire que majeure. La 
thalassemie intermediaire peut aussi 
concerner des patients homozygotes 
pour une mutation p° conservant une 
production tres importante d’hemoglo- 
bine foetale. 

Traitement 

Si le taux basal d’hemoglobine se 
maintient a 8-9 g/dL ou plus et que la 
tolerance de l’anemie est bonne, les 
transfusions ne sont indiquees qu’en cas 
d’aggravation aigue. La splenectomie 
etait auparavant la mesure therapeu- 
tique phare car permettant une amelio- 
ration de l’anemie. On connait rnieux 
actuellement le risque accru de throm- 
bose et d’HTAP des patients ayant une 
thalassemie intermediaire et splenecto- 
mises. Les indications de splenectomie 
sont done davantage discutees au regard 
des solutions alternatives (transfusions 
plus frequentes avec chelation, hydro- 
xycarbamide [ou hydroxyuree]) . I0 L’hy- 
droxycarbamide est souvent prescrit 
(hors autorisation de mise sur le marche) 
chez les patients ayant une thalassemie 
intermediaire, seul ou parfois en associa- 
tion avec l’erythropo'ietine, permettant 
une amelioration de l’anemie dans envi- 
ron 50 % des cas au moins a court terme. 
La dose journaliere est en regie de 
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10 mg/kg. La supplementation par acide 
folique au long cours chez les patients 
atteints de thalassemie intermediaire 
est recommandee. Le traitement des 
« tumeurs » hematopoietiques sympto- 
matiques (v. figure) repose le plus sou- 
vent sur l’association hydroxycarbamide 
et transfusions. En cas d’urgence thera- 
peutique liee a une compression, la 
radiotherapie est discutee. Pour les 
thalassemies intermediaires, la chelation 
du fer est indiquee lorsque la concen- 
tration en fer hepatique depasse 7 mg 
Fe/g de foie sec (soit 125 pmol/g) et les 
traitements chelateurs sont presents a 
plus faibles doses et plus tardivement 
que dans la thalassemie majeure. 2 ' 6 

Conclusion 

La prise en charge actuelle des patients 
atteints de thalassemie connait des pro- 
gres majeurs. On souligne l’importance 
de FIRM en particulier cardiaque pour les 
thalassemies majeures et hepatique pour 
les thalassemies intermediaires, encore 
sous-utilisee en France dans cette indi- 
cation de suivi de la surcharge en fer. Les 
perspectives therapeutiques sont nom- 
breuses : accroissement de l’usage des 
greffons de sang placentaire dans les 
greffes HLA-identiques intrafamiliales, 
developpement des programmes de the- 
rapie genique, nouveaux traitements de 
la dyserythropoiese et de la surcharge en 
fer. • 


I.Thuret declare des interventions ponctuelles 
pour Novartis Pharma, ApoPharma, Addmedica 
et Bluebird Bio ; et avoir ete prises en charge 
par Novartis Pharma, ApoPharma, Addmedica. 
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resume Prise en charge des beta-thalassemies 

Les beta-thalassemies, de transmission autosomique recessive, se caracterisent par un defaut de synthese des chaines beta de I’hemoglobine. Les formes majeures sont rares en France et concernent 
principalement des patients originaires du pourtour mediterraneen et d'Asie du Sud-Est. L'anemie severe et precoce necessite la mise en place d'un regime transfusionnel au long cours associe a un 
traitement chelateur du fer. Le pronostic est domine par la surcharge en ter post-transfusionnelle avec deux progres majeurs dans sa prise en charge au cours des 10 dernieres annees : I’utilisation large 
des chelateurs du fer actifs par voie orale et la realisation d’une imagerie par resonance magnetique pour evaluer le fer tissulaire, en particulier cardiaque. La greffe de moelle ou de sang placentaire est 
indiquee lorsqu’il existe un donneur HLA-identique intrafamilial. Le diagnostic du trait thalassemique, evoque sur I'hemogramme, permet de proposer un conseil genetique aux couples a risque. Dans les 
thalassemies dites intermediaires car l'anemie est moins severe que dans les formes majeures, les transfusions ne sont pas indiquees ou alors de maniere occasionnelle. Cependant, avec I'age, l'anemie 
s'aggrave et la frequence des complications liees a I'hematopoiese extramedullaire et a la surcharge en fer par hyperabsorption digestive du fer augmente. 


summary Clinical management of beta-thalassaemia 

Beta-thalassemia syndromes are autosomal recessive disorders related to the inability to produce beta-globin chains. Thalassemia major is by definition a transfusion dependent anemia and iron overload 
is the leading cause of death and morbidity. Beta-thalassemia is rarely encountered in France where patients mainly originated from Mediterranean countries and South East Asia. Recently, two major 
advances have substantially improved the disease management: oral iron chelation therapy and the introduction of cardiac MRI for monitoring cardiac iron. Hematopoietic stem cell transplantation remains, 
in clinical practice, the only curative approach and is proposed to children having an HLA-identical sibling. Diagnosis of thalassemia trait is important in order to propose genetic counseling to couples at 
risk. Thalassemia intermedia is a clinical entity where anemia is mild or moderate, requiring no or occasional transfusion. Clinical severity increases with age with a more severe anemia, thrombotic 
complications and extra-medullary hematopoiesis. Iron overload, optimally monitored with liver MRI, occurs in adult patients and is related to increased iron hyper-absorption. 
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Principales formes d’alpha-thalassemie 

Nombre de GenotvDe Donnees Analyse des 

genes deletes hematologiques hemogiobines 

Alpha- 

thalassemie 

silencieuse 

1 

a + Thal heterozygote 
(-a/aa) 

Taux d’hemoglobine 
normal 

Microcytose 

inconstante 

Naissance : 

1 - 2 % Hb Bart’s 
Adulte : normale 

Alpha- 

thalassemie 

mineure 

2 

a°Thal heterozygote 
(cis) (-/aa) 
a + Thal homozygote 
(trans) (-c/J-a) 

Taux d’hemoglobine 
normal ou 
discretement 
abaisse 

Microcytose 
et hypochromie 

Naissance : 

5-10% 

Hb Bart’s 

Adulte : HbA 2 
normale 
ou abaissee 

Hemoglobinose H 

3 

(-/-a) 

Anemie hemolytique 
de degre variable, 
regenerative, 
microcytaire 
et hypochrome 

Naissance : 

20 - 40 % 

Hb Bart’s 

Adulte : 5 a 30 % 
d’HbH ; HbA 2 
souvent abaissee 

Hydrops fetalis 

4 

a°Thal homozygote 
(--/”) 

Anemie severe 
avec anasarque 
foetoplacentaire 

Deces foetal 
ou neonatal 

Naissance : 

> 80 % Hb Bart’s 


Physiopathologie moleculaire 

Le genome humain comporte quatre genes 
a-globine, deux genes etant situes en cis 
(a2 et al) sur chaque chromosome 16. 
Les alpha-thalassemies resultent le plus 
souvent d’une deletion emportant selon 
son etendue, un ou deux genes a, plus 
rarement des mutations ponctuelles ou 
d’insertions dans un gene a. La deletion 
ou la mutation d'un seul gene a est 
responsable d’une a + thalassemie 
heterozygote (- a/aa). Les deletions - a 37 
et - a 42 sont les plus repandues. Elies 
sont retrouvees chez 30 % des Africains 
et chez 60 a 80 % des personnes vivant 
dans certaines regions de Thai'lande, 
d’lnde ou d’Arabie saoudite. La deletion 
de deux genes a est responsable soit 
d’une a° thalassemie heterozygote lorsque 
les deux genes sont deletes en cis (-/aa), 
soit d’une a + thalassemie homozygote 
lorsque les deux genes sont deletes 
en trans (- a/-a). La deletion - SEA est 
tres frequente en Asie du Sud-Est. Dans 
le bassin mediterraneen, la deletion la plus 
frequente est la deletion - MED . La deletion 
de trois genes a est responsable 
de I’hemoglobinose H, qui est dite 
deletionnelle (par exemple -/- a 3 - 7 ) 
ou non deletionnelle (par exemple -/ 

^constant spring^ 

Physiopathologie Clinique 

Le deficit de production des chaines a 
entraine la diminution de formation 
d’hemoglobine normale dans les 
erythroblastes, la formation de tetrameres 
y4 (hemoglobine Bart’s) au stade foetal 
et la formation de tetrameres (34 
(hemoglobine H) au stade adulte. 

Les anomalies hematologiques observees 


dans les alpha-thalassemies refletent 
I’importance du desequilibre entre les chaines 
deficientes a et les chaines non a. 

Puisqu’il existe quatre genes a-globine, 
on observe schematiquement quatre types 
d’alpha-thalassemie (v. tableau). 

Prise en charge diagnostique 
et therapeutique 

La deletion ou I’inactivation d’un seul 
gene n’a aucune traduction. On parle 
d’a thalassemie silencieuse car 
I’hemogramme et I’etude biochimique 
de I’hemoglobine sont normaux. 


L’inactivation de deux genes a, 
ou a thalassemie mineure, entraine 
une microcytose et une hypochromie sans 
anemie, ou avec une anemie tres moderee. 
L’etude biochimique de I’hemoglobine est 
normale en dehors de la periode neonatale 
oil Ton peut trouver de I’hemoglobine 
Bart’s. Le diagnostic est done suspecte 
apres exclusion des autres causes 
de microcytose (carence martiale 
et beta-thalassemie mineure) lorsque 
I’origine geographique est evocatrice 
(Asie du Sud-Est, Afrique, Bassin 
mediterraneen). La confirmation du 
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diagnostic est genotypique, mais rarement 
necessaire en dehors du conseil genetique. 

La deletion ou I’inactivation de trois genes a 
ou hemoglobinose H * 1 est caracterisee par une 
anemie hemolytique chronique (hemoglobine : 
7 a 13 g/dL), microcytaire (volume globulaire 
moyen : 50 a 75 fl), et regenerative 
(reticulocytes : 5 a 10 %). II existe une grande 
variability phenotypique, mais I’anemie 
est le plus souvent moderee, et ne justifie 
aucun support transfusionnel regulier. 

Elle peut en revanche s’aggraver lors 
d'une infection surajoutee, lors d’une prise 
medicamenteuse ou alimentaire d’oxydant, 
lors de I’erythroblastopenie a Parvovirus B19, 
ou au cours de la grossesse ; 30 a 50 % 
des patients regoivent une transfusion, 
le plus souvent ponctuellement. Les formes 
non deletionnelles d’hemoglobinose H, 
telles que celles comportant de I’hemoglobine 
Constant Spring, sont les plus severes. 2 
En dehors de I’anemie, on observe 
frequemment un ictere, une lithiase biliaire, 
une splenomegalie. 3 En revanche, 
la croissance, le developpement et la fertility 
sont le plus souvent normaux, en tout cas 
dans les pays industrialises. 4 La complication 
la plus severe est la surcharge en ter, 
liee majoritairement a I’hyperabsorption 
digestive du ter, puisqu’elle survient chez 
les patients non regulierement transfuses. 

Sa prevalence varie selon les etudes mais 
augmente avec I ’age. 3 Les complications 
cardiaques ou endocriniennes de la surcharge 
en ter sont rares. 5 

Le diagnostic biologique est evoque sur 
le frottis sanguin par la mise en evidence 
des corps de Heinz dans les erythrocytes 
(coloration au bleu de cresyl induisant 
la precipitation de I’hemoglobine H) et est 
confirme par les analyses biochimiques 


de I’hemoglobine montrant la presence 
d'hemoglobine H (5 a 30 %). En periode 
neonatale, I’analyse de I’hemoglobine montre 
20 a 40 % d’hemoglobine Bart’s. La biologie 
moleculaire etablit le diagnostic genotypique, 
et est indispensable pour proposer un conseil 
genetique. 

Le traitement comprend des mesures 
preventives (supplementation en acide folique, 
eviction des medicaments oxydants, pas 
de supplementation martiale en dehors d’une 
carence martiale documentee) et educatives 
(prise en charge rapide en cas de fievre 
ou d'anemie aigue). Les transfusions sont 
le plus souvent occasionnelles. En cas de 
surcharge martiale, un traitement chelateur 
est instaure. La splenectomie n’est indiquee 
qu’en cas d’hypersplenisme avere car, 
si elle reduit I’anemie, elle expose aussi 
aux complications thromboemboliques. 

La deletion ou I’inactivation des quatre genes 
a est responsable de cas d 'hydrops fetalis, 
qui sont exceptionnels en France. Les chaines 
a apparaissant tres tot au cours 
du developpement, leur absence totale 
d'expression est incompatible avec la vie, 
entrainant la mort in utero ou a la naissance 
dans un tableau d’anasarque fceto-placentaire. 
L’anemie est intense, a moins de 6 g/dL, 
macrocytaire. L’analyse de I’hemoglobine 
montre la presence majoritaire d’hemoglobine 
Bart’s (> 80 %), en association avec 
I’hemoglobine H, et I’absence d’hemoglobine 
fcetale ou d’hemoglobine adulte (HbA). 

Certains enfants ont exceptionnellement 
survecu sous regime transfusionnel regulier 
souvent debute in utero. Lorsqu’il existe pour 
un couple un risque d’avoir un enfant atteint 
& hydrops, le conseil genetique et le 
diagnostic antenatal sont toujours proposes 
compte tenu des risques foetaux et maternels 


(toxemie gravidique, hemorragies 
post-partum). 

Le droit a etre classe en affection 
de longue duree (ALD) n’est acquis 
que dans les formes symptomatiques, 
hemoglobinose H et hydrops fetalis 
(ALD 10 : hemoglobinopathies 
invalidates). • 


C. Pondarre declare n’avoir aucun lien d’interets. 
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